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Prefatá 

O carte despre „Diagnosticul. şi tratamentul micozelor profunde 

a devenii o necesitate de strictă actualitate, tinind seama de extinderea 
continuă, pe care a luat-o Patologia micotică în ultimele decenii. În 
acest, cadru, micozele profunde au rămas însă mai puţin cunoscute şi 
diagnosticate de către medicii practicieni, care le întîlnesc . adesea. in 


practica Jor cotidiană, unde aceste boli provoacă multe suferințe. gi 
uneori $i pierderi. umane. , ; 


^ același timp, progrese importante s-au acumulat în, diagnos- 
ticul și în tratamentul micozelor profunde, sub forma unui mare volum 
de cunoştinţe. Constituia, de aceea, o datorie a specialiștilor în micologie 
de a face cunoscute aceste progrese unui număr cît mai mare de medici, 
profundá interesează nu numai pe 

medicii aparţinând la numeroase 
oenterologie, ginecologie, urologie, 


?nicologi şi infectionisti, dar și pe 
specialități, ca : pneumologie, gastr 
cardiologie, pediatrie, geriatrie elc. 
Propunându-și un obiectiv concret — acel 

de uz practic — autoarea. aduce, în același timp, achizițiile ştiinţifice 
cele mai recente într-o serie de domenii între care susceptibilitatea şi 
riate în diferiiele grupe de micoze, 


e si în perspectivă a terapiei biolo- 
gice, din ce în ce mai apreciată ca adjuvant al terapiei tintite antifun- 


Un capitol foarte. actualizat, pe baza unei informări bogate din 
publicaţiile recente $i din lucrările ultimelor congrese internationale, 
este acel al terapiei. Se poate spune cá este pentru prima oară, cînd în 
literatura :medicală românească o hicrare prezintă terapia micozelor 
profunde în mod atât de amplu, dar în acelaşi timp cu discernământul 
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pe care i-l dă experiența sa personală, luînd în considerare numai 


substanţele de interes terapeutic actual și de perspectivă şi privind 
tratamentul antifungic în cadrul unei terapii compleze. Necesitatea 
$i oportunitatea terapiei antifungice sînt cintárite la fiecare tip de îmbol- 
návire micotică, atitudine recomandată pentru fiecare bolnav în parte. 
Din tot acest capitol, se degajă şi preocuparea pentru profilazia la dife- 
rite niveluri a infecției micolice. Mai apar, în cadrul acestui capitol, 
preocupări gi noțiuni noi în domeniul micozelor profunde, ca biodisponi- 
bilitatea farmacologică. şi biologică a substanțelor antifungice, cu nece- 
sitatea testării posibilităţilor lor farmacocinetice şi a antifungigramei 
seleciive, cu expunerea de metode. 

Este, de asemenea, interesantă propunerea autoarei privind nece- 
sitatea: dispensarizării într-o serie de micoze, ca : meningitele candi- 
dozice -si criptococozice, actinomicoza de orice localizare, bronşitele 
cronice micotice primare saw secundare etc. 

Această fericită sinteză, de date științifice şi practice, reprezintă 
una: din laturile de valoare ale acestei cărți, care pune în fata practicia- 
nulúi soluțiile” cele mai bune de diagnostic şi de tratament ştiintifice al 


micozelor “profunde. rer , 3 

. 'Definind: o mare experiență personală, precum şi o documentare 
largă din. literatura mondială st din 'cea românească de specialitate, 
autoarea a reugit să ofere Literaturii noastre medicale o lucrare de autori- 
tate asupra micozelor profunde, despre care sânt convins! că va fi utilă 
tot atât de mult medicilor clinicieni; ca și medicilor de laborator clinic. 
Claritatea expunerii şi iconografia bogată, care o însoțește, contribuie 
ca această carte sá fie tot atât de accesibilă unei consultări plăcute și 
instructie, e i ii ME UG S , , 
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“altor boli grave, am prezentat aspectul clinic al micozelor profunde 


pe entităţi clinice sau pe sindroame şi nu pe capitole etiologice. În 
acest scop, am căutat să relev faptul că nu numai micozele determi- 
nate de fungii adevărat patogeni au un tablou clinic bine conturat 
(histoplasmoza, coccidioidomicoza eto.), dar gi multe din micozele 
produse de fungii condiţionat patogeni (muguet candidozic, asper- 
gilom bronsiectaziant, rinomucormicozá, anginá leptotricozicá, acti- 
nomicoză) şi că există chiar posibilitatea, delimitării tabloului clinic 
de bronhopneumonie, septicemie micoticá etc., survenind pe fondul 
altor boli grave. 

Desi titlul cărţii ar părea să oblige la tratarea numai a micozelor 
organelor, am cuprins aici şi micozele mucoaselor, care de obicei 
sînt considerate micoze superficiale. Micozele mucoaselor reprezintă 
însă porţile de intrare şi focarele iniţiale ale micozelor mai profunde 
gi nu pot fi despărțite, deoarece aceste focare initiale constituie — 
pentru micozele profunde — semne clinice de orientare în diagnos- 
tic, niveluri de prelevare pentru diagnosticul micologic, precum si 
posibilitatea de profilaxie prin tratarea lor precoce. 

Diagnosticul de laborator l-am prezentat cu dorința de a conduce 
etapă cu etapă pe cel care va cere ajutorul acestei cărţi. Astfel, am 
insistat pe acuratețea prelevărilor, pe importanţa deosebită a exame- 
nului direct şi pe semnificația patologică a rezultatelor atât ale exame- 
nului direct, cât și ale culturilor, precum gi pe necesitatea confruntării 
rezultatelor acestor 2 metode, la fiecare prelevat, la fiecare bolnav. 

Am căutat, de asemenea, să reactualizez importanța examenu- 
lui histopatologio, nu pentru aspectul morfologic al reacției produse 
de fungi, care nu este specifică, ci pentru valoarea evidenfierii fun- 
gului $n forma parazitară şi pentru raporturile fungului cu tesuturile 
organismului-gazdă, relaţie :care este hotăritoare pentru diagnos- 
don de micoză viscerală, primară sau secundară unei alte boli de 

ond. ` 2 ] 

Am căutat. să arăt si valoarea reală de diagnostic in micozele 
profunde a reacţiilor alergo-imunologice : fidele si utile în cazul 
mieozelor imunizante produse de majoritatea fungilor adevărat 
patogeni, dar cu totul relative in cazul micozelor cu evolutie progre- 
sivă, in special in cele determinate de fungii condiţionat patogeni. 

` În partea a II-a, care cuprinde tratamentul micozelor profunde, 
am prezentat terapia antifungicá în 'cadrul celorlalte mijloace de 
terapie gi în special am insistat pe terapia biologică reactualizatá si 
adaptată micozelor profunde gi pe terapia bolii de fond (atit la bol- 
navi recuperabili, cit gi la cei cu boli progresive), peste care survin 
mai ales infecțiile cu fungi condiţionat patogeni; iar în prezent chiar 
cu unii fungi contaminanti. >> ; E tol 
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În prezentarea, substanțelor antifungice, le-am ales numai pe 
acele de interes terapeutic actual, utilizind clasificarea, cea mai sim- 
plă: antifungice de contact și antifungice cu acţiune generală. 

Prezentarea gi a celor 2 antifungice principale de contact — 
nistatina gi pimaricina — are ca scop insistarea asupra rolului lor 
profilactic, prin aplicarea lor la porţile de intrare și în focarele ini- 
Dale de pe mucoase. 

Antifungicele cu acţiune generală le-am expus cu toată pru- 
denfa critică necesară ; ca si în orice alte boli infecțioase, necesi- 
tatea, urgenţa, şi precocitatea aplicării terapiei etiotrope sînt ară- 
tate, dar în același timp oportunitatea acestei terapii, care trebuie 
făcută cu discernámint în stadiul actual al existenţei mijloacelor de 
terapie. 

Într-un srup aparte, am considerat — si la terapie ca gi la dia- 
gnosticul de laborator — îmbolnăvirile produse de Actinomyces şi 
Nocardia — microorganisme la limita între bacterii şi fungi — în 
care terapia de bază este constituită de substanţele antibacteriene. 

Am revenit şi în capitolul terapiei la obiectivul initial : mai întâi, 
siguranţa diagnosticului. 

Tin să aduc multumirile mele prof. dr. doc. Marin Voiculescu, 
care m-a ajutat să-mi însuşese o experienţă importantă în diagnos- 
ticul şi tratamentul micozelor profunde. De asemenea, aduc multu- 
mirile mele prof. dr. doc. P. Ionescu-Stoian, prof. farm. dr. C. Baloes- 
cu, farm. dr. I. Cruceanu, din Institutul pentru eontrolul de stat al 
medicamentului şi cercetări farmaceutice, pentru posibilitatea pe 
care mi-au prilejuit-o de a aplica în Clinica 1 de boli infectioase cele 
mai noi antifungice, pe lingă cele devenite clasice. 

Mulţumesc, de asemenea, prof. dr. E. Drouhet, prof. G. Segre- 
tain gi prof. F. Mariat, de la Institutul Pasteur din Paris, care prin 
invitaţia la Cursul de micologie medicală. din sept. 1967 mi-au dat 

prilejul de a expune printr-o conferință experiența noastră de pînă 
. atunci şi de a asista la desfăşurarea întregului curs de lecţii practice 
8i conferințe, ţinute de cele mai reprezentative figuri ale micologiei 
internationale. - . 

Mulţumesc colegilor de clinică, cu care am ingrijit bolnavi cu 
micoze profunde — adulți si copii — într-o colaborare perfectă. 


Dr. MARIA GOLĂESCU 
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PARTEA I 


Diagnosticul 


micozelor profunde 


Mai íntéi, 
siguranţa diagnosticului 
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Principii generale 
în diagnosticul 
micozelor profunde 


În concepţia, infecțioasă actuală, micozele profunde viscerale 
se încadrează în grupul mare al bolilor infecțioase şi anume în ime- 
diata vecinătate a celor bacteriene, cu care au o mare asemănare. 

Considerăm că micozele profunde (viscerale, sistemice) nu trebuie 
privite ca boli deosebite gi rare, ci ca boli infecțioase — uneori trans- 
misibile — care pot să apară frecvent, atunci cînd sint produse de 
fungii de repartiție geografică mondială, sau din ce in ce mai frecvent, 
cînd este vorba, despre micozele „de importi“, produse de fungii legati 
prin sursa de infecţie de anumite zone geografice. 


Diagnosticul în micozele profunde trebuie deci —ca şi în celelalte 
boli infecțioase — să se bazeze pe aceleaşi principii de bază : 

— diagnosticul trebuie precizat precoce, deoarece de aceasta, 
va depinde posibilitatea de a interveni terapeutie şi profilactic, 
prevenind evoluţia letală, complicațiile, cronicizarea, sechelele; 

— diagnosticul trebuie precizat urgent, mai ales în formele supra- 
acute gi acute ale micozelor profunde, pentru salvarea, vieţii bolna- 
vului (de ex., diagnosticul de meningoencefalitá cu Criptocoecus 
neoformans); ; 

— diagnosticul trebuie să fie etiologic, deoarece din ce în ce mai 
mult se pune problema unei terapii diferenţiate (,,tintità^), prin 
antifungicele noi, care au lărgit posibilităţile terapeutice în aceste 
micoze ; 

— diagnosticul trebuie să cuprindă toate formele clinice de boală, 
deoarece din cele mai neînsemnate localizări micotice se pot produce 
forme grave diseminate, în condiţii favorizante ; 
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— diagnosticul trebuie să cuprindă şi complicațiile, în stadiul lor 
reversibil, pentru a se preveni sechelele, printr-o terapie corectă anti- 
fungicá si adjuvantá. 

De multe ori — în special în cazul imbolnávirilor cu fungii con- 
ditionat patogeni — se pune problema foarte importantá de a stabili 
dacă micoza este o boală primară sau o boală secundará unor alte boli 
grave, dintre care unele curabile, necesitând terapii asociate și multă 
prudență. În aceste cazuri, colaborarea strinsá între clinician, micolog 
şi radiolog este absolut necesară. 

Toate aceste deziderate nu pot fi îndeplinite decît pe baza unei 
concepții largi infecțioase, care a stabilit ca diagnosticul unei boli 
infecțioase să se bazeze pe trei mănunchiuri de date : date epidemio- 
logice, date clinice şi date de laborator. 

„i Datele epidemiologice dau o primă orientare pentru 
diagnosticul micozelor: cu sursă exogená. Pentru toate țările din 
zonele climatice temperate — cum este si fara noastră — aceste date 
sint foarte elocvente. Astfel, o pneumonie acută sau o boală febrilá 
la un bolnav, care vine dintr-o zonă cu endemicitate de histoplas- 
înoză sau coccidioidomicozá, va orienta cercetările către aceste in- 
fectii de import”. Mai sint importante datele privind sursa de in- 
-fectie exogená, în unele micoze profesionale (unele aspergiloze, peni- 
'eilioze, criptococozá). Mai greu de stabilit sint datele epidemiologice, 
privind unii fungi endogeni, care au totuşi o epidemiologie, deşi 
uneori discretă. ' : ipic iid Queda l 

Factorii iatrogeni favorizanti (antibioticoterapia, corticoterapia, 
perfuziile, intervenţiile. chirurgicale. pe cord deschis etc.) sînt. tot 
atítia factori epidemiologici, în sensul larg, actual, al epidemiologiei. 

Datele clinice, privind manifestările micozelor profunde, 
arată că infecția micotică poate îmbrăca orice tip de boală infecțioasă, 
avind însă si unele aspecte particulare deosebite, începînd cu mauguei-al 
candidozie, aspergilomul bronsiectaziant, ajungînd la forma sistemică 
a histoplasmozei sau la formele deosebite ale actinomicozel. 

Explorúrile paraclinice, în special cele radiologice şi endoscopice, 

ajută și în micoze la precizarea modificărilor unor organe profunde. 

^ Datele de laborator priveso, ŞI m mieozele profunde, 
bieetive, ca și în bolile infecțioase bacteriene : izolarea si 
ntului palogen ` precizarea modificărilor, produse de 
m, sub forma de leziuni histopatologice $i modificări 
ul organismului uman, sub forma de reacții 
si modificările impuse de acțiunea organis- 
1 E ^a 0 ooo 
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Datele epidemiologice 
„în diagnosticul 
micozelor profunde 


În ultimii 25—30 de ani, s-au achiziționat multiple date în 

domeniul micozelor profunde, între care şi date de epidemiologie, 
privind sursele de infecţie, căile de transmitere, poarta de intrare, 
starea, de receptivitate şi de alergie-imunitate a organismului uman. 
Astfel, multe noţiuni şi-au lărgit conţinutul şi multe limite nu mai 
sînt atit de rigide, ca, de exemplu împărţirea în fungi endogeni şi 
exogeni. Se stie astăzi, pe de o parte, că unii fungi ,,endogeni*' (Can- 
dida) au, în unele condiţii, o epidemiologie similară cu aceea a fun- 
gilor ,exogeni“ ; pe de altă parte, unii fungi exogeni pot realiza 
stări de portaj intern, din care, în anumite. condiţii favorizante, 
se pot dezvolta micoze viscerale din sursă endogenă (Aspergillus, 
Cryptococcus ). Este deci mai corect să se vorbească de surse exogene 
şi surse endogene. 

Sub acţiunea factorilor favorizanti actuali — din ce în ce mai 
numerosi şi mai agresivi asupra organismului uman — numărul fun- 
gilor „oportunisti“ s-a mărit, cuprinzind nu numai fungi „condi- 
Donat patogeni“ cunoscuţi, dar și o serie de aşa-numiţi ,,contami- 
nanţi“, dovediti în prezent ca agenti ai unor afecţiuni foarte grave, 
ea, endocardita cu Cephalosporium (Drouhet). 

Limitele geografice au fost şi ele depásite, prin apariţia în regiuni 
indemne a cazurilor de „import“, produse de fungi cu sursa de in- 
fectie in anumite regiuni endemice ale globului, la persoane care 
au cálátorit sau provin din aceste regiuni. Schimburile tot 
mai largi de persoane și de mărfuri favorizează aceste posibilităţi. 
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În privinţa căilor de transmitere sia porţii de intrare, cunoscute 
şi altădată (aerogenă, digestivă, cutanatá si discutabilă prin vector), 
se adaugă astăzi calea ¡alrogená accidentală, apărută cu ocazia, tera- 
piei intensive, a chirurgiei moderne cardiovasculare și a transplantelor 
de organe. 

Starea de receptivitate deosebită, uneori, a organismului uman, 
faţă de infecția fungicá, este stăzi explicată si prin starea de ,,tole- 
rantá imunologicá”, din multe micoze viscerale, sau de „paralizie 
imunologicá”, ca aceea din infecția cu Cryptococcus neoformans. 

Prin clarificarea multor puncte de epidemiologie și de etiopato- 
genie ale micozelor viscerale, s-a putut realiza stringerea celor mai va- 
riate aspecte clinice şi subelinice, în cadrul aceleiaşi infecţii fungice, 
ea de exemplu în histoplasmoză (Christie şi Palmer) şi apoi si în cocci- 
dioidomicozá (Furcolow). 

*-- Ounoseind datele vechi gi noi din epidemiologia micozelor pro- 
funde, clinicianul le va putea, utiliza în orientarea sa în diagnosticul 
cazului în speţă, ca în orice boală infecțioasă, prin investigaţiile pri- 
vind : sursa de infectie, căile şi modul de transmitere, masa receptivă. 


Br Sursa de infecție ` 


În micozele profunde, sursa de infecție poate fi exogenă sau endo- 
genă. În general, au sursă exogenă micozele profunde produse de 
fungii adevărat patogeni si au sursă endogená, fungii condiționat 
patogeni. Sint excepţii si într-un grup şi în celălalt (tabelele IT si ITI). 


Sursa exogenă de infecţie 


Marea majoritate 'a micozelor profunde au surse exogene de in- 
fectie, unele în exclusivitate, altele ocazional. 

Sursele exogene ale micozelor profunde sint numeroare: sol, 
apă, aer, corpi neanima]i (vegetale: muşchii de pădure, cactuşi, 
fragmente de lemn eto.), animale (liliacul, rozătoare, oiine, pisică 
eto.), păsări (porumbel, canar, curei, găini eto.), insecto. Aceste 
surge sînt ráspindite pe anumite zone goografice, astăzi bine eunos- 
cute pentru diversele micoze (tabelul I) și mai rar pe toată suprafața 
globului, ca în cazul tungilor ,,cosmopolifi (tabelul IT). 

Pe baza acestor date, privind sursele exogene si zonele geogra- 
fice, medicul din zonele temporale, in care se plusează şi fara noastră, 

buie să se informeze; în cadrul anamnezoi fiecărui bolnav, asupra 
P unii din care provine saw în care a călătorit acesta, chestionarul 
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TABELUL I 
Micozele profunde cu sursă exogená de infecflo 


Micoza Etiologia Sursa de infecție KR, Distribuţia geografică Profesiunea 
Da NR SE EE E Re oM MT T or f 
Histoplasmoza ame-|Histoplasma capsu- |Sol, apá Respiratorie |America de Nord Agricultori, mineri, 
ricană latum Animale : lilieci, Digestivá (bazinul Mississipi) | speologi, crescători 
rozătoare, ciini, Cutanată (?)|America Centrală de păsări. Micologi 
păsări Vector (?) ¡[America de Sud de laborator 
Insecte ? Oceania 
_ j Asia 
Histoplasmoza afri-|Histoplasma duboisii|Idem Idem — |Africa Idem 
caná E a d pde: e a 
Coccidioidomicoza  |Coccidioides immitis |Sol (praf) Respiratorie [California Agricultori,  lucrá- 
Rozătoare de deşert Venezuela tori în aer liber 
z Mexic Micologi de laborator 
Argentina 
Blastomicoza nord-|Blastomyces dermali- Sol Cutanată America de Nord Indiferentá 
americană lidis Animale (ciine, cal) (bazin Mississipi ` 
California) 
Africa (Maroc, Tuni- 
sia, Congo, Uganda) 
Blastomicoza sud- |Blastomyces brasili- Idem : Respiratorie |America de Sud Idem 
americaná ensis y 
Sporotricoza Sporotrichum schen-|Vegetale (mușchi,  [Cutanatá S.U.A. Pădurari, muncitori 
ckii lemne) Atrica de Sud forestieri,  horticul- 
Rozătoare Japonia tori, mineri 
Insecte Franţa 
Nocardioza Nocardia asteroides |Sol ` Respiratorie |Generală Indiferentá 
Animale (cilne) Preponderent 
E .. [in S.U.A. 
Alternariaza Alternaria tenuis Apă, sol ? Japonia Indiferentá 
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t2 
TABELUL II 
Micoze profunde cu sursă de infeejie predominant exogená si secundar endogená 
Sursa de infecție Caléa de s 
Micoza Etiologia transmitere Profesiunea 
Exogenă Endogenă 
Criptococoza Cryplococcus neofor- |Sol Amigdale Respiratorie Crescátori de păsări 
mans Vegetale Tub digestiv Digestivă ? sau indiferentă 
Păsări (porumbel, Cutanată ? 
canar, găină, curcă) 
Aspergiloza Aspergillus fumiga- |Cereale Mucoasa  respirato-| Respiratorie Fermieri,  batozari, 
tus Pásári rie  (rinitá,  bron-|Iatrogená morari, 
Aspergillus sp. Aparaturá  medi- |sitá) Crescători de păsări 
cală i sau indiferentă 
Contagiune interu- 
maná* 
Mucormicoza Mucor Sol Mucoasa respirato-|Respiratorie Indiferentá 
Rhizopus Dejecte de păsări rie (rinitá) 
Absidia 
Penicilioze Penicillium sp. Aer Mucoasa 7 Respiratorie |Muncitori în fabrici 
Sol respiratorie de antibiotice sau 
Vegetale de prelucrare de ce- 


* $e citează un focar familial de 5 persoane cu pneumonie aspergilozică 


zz O seruum mme el. 


reale 


fiind, ca în toate bolile exotice : „de unde vii ?", „cînd ai fost acolo” 2 
„cînd au apărut primele semne de boală?” 

De asemenea, trebuie tăcute investigaţii privind profesiunea, 
care in mod deosebit — în cadrul endemicitátii regiunii — constituie 
un factor de rise de îmbolnăvire, prin contactul sigur gi prelungit cu 
sursa de infeetie: speologi, arheologi (histoplasmozá), ingrijitori de 
păsări (histoplasmozá, criptococozá), pádurari (sporotricozá), agri- 
cultori (coccidioidomicozá, blastomicoze), micologi de laborator 
(pentru toate aceste micoze). Acest risc a fost; confirmat si prin imbol- 
năvirea de histoplasmozá a unor străini. specialisti — speologi, ar- 
heologi — în timpul activităţii lor în acele regiuni endemice. 

Vírsta, predominantă de 20—40: de ani, ca şi sezul masculin, 
sint legate de profesiune. 

Este totuşi de menţionat, că unele micoze profunde cu sursă 
obişnuit exogená pot avea, si sursă endogená, fie cá sint produse de 
fungi adevărat patogeni (Cryptococcus neoformans ) sau condiționat 
patogeni (Aspergillus, Mucoraceae, Penicillium ). 

Surse exogene de infecție a unor micoze, care obişnuit 
sînt de origine endogenă : z RON qe 

Candidoza. Această micoză, considerată prin excelenţă de 
origine endogená, are totuși şi surse exogene şi transmitere inter- 
umană, Geen ce ridică probleme de profilaxie deosebit de importante. 


Animalele domestice (cîine, pisică) s-au dovedit a fi surse de infecţie pentru candido- 
zele mucoaselor copiilor, care au relaţii strînse de prietenie cu 'aceste animale. 

Obiectele contaminate (tetine, veselă, jucării) devin adesea surse de infecţie, în special 
pentru copilul mic. d AE : : 

Aparatura prolezelor respiratorii s-a dovedit, prin izolarea aceloraşi fungi de pe apa- 
raturá si din aspiratul bronșic, a fi sursă de infecție respiratorie la bolnavii gravi cu parezá 
bronsicá, 

Aparalura şi instrumentarul de chirurgie cardiacă s-au dovedit surse de infectie, 
pentru unele endocardite candidozice sau cu alti fungi (izolarea aceluiaşi fung de pe apa- 
ratură și din leziune). 

Aparatura de per[uzie intravenoasă poate îi, de asemenea, contaminată cu fungi de 
pe pielea bolnavului sau de pe mîinile personalului. 

Omul — sursă exogená. Transmiterea interumană s-a constatat in multe ocazii, dar 
in mod deosebit este importantă transmiterea pe cale genilală între partenerii sexuali (vagi- 
nitá—-balanitá si invers) și transmiterea infecției candidozice de la mama cu vaginitá candi- 
dozică la fát, în timpul expulsiei acestuia. Asttel, se cunosc oftalmiile candidozice ale nou- 
născutului, dar și dezvoltarea unor cazuri mult mal grave, Astfel, într-un caz de meningită 
candidozică tratat de noi, infecția se produsese in acest mod, apárind initial sub forma de 
stomatită candidozică și urmată de diseminare si apoi de meningită. 


Geotricoza, Ri în această micozá, pot să apară toate oca- 
ziile de Bursă exogenă, ca în candidozá, dar ou o frecventă mult mai 
mică, 
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TABELUL III 


Micoze profunde cu sursă de infecţie predominant endogená și secundar exogená 


Etiologia | 


Sursa de infecție 


Micoza Calea de transmitere Distribuţia geografică 
: Endogená | Exogenă 
Candidoza ` Candida : Mucoase : Animale : Digestivă 
— albicans — digestivă cîine, pisică, păsări| Respiratorie 
— species respiratorie (curci) : Generalá 
— urogenitalá Aparatură medicală| Genitală 
Tegumente latrogená 
Geotricoza 
Geotrichum candi- |Idem Idem Idem Generalá 
dum (cu frecvenţă mai |(cu frecvență mult 
redusă) redusă) 
Lë, Deeg 
Actinomicoza Actinomyces _israelii|Cavitatea bucală Endogená + Generală 
(carii dentare, crip- — digestivă 
te amigdaliene) Exceptionalá — respiratorie 
Apendice, colon (mușcătură umană) |— iatrogenă 
LI E ul 
Streptomícoza Streplomyces Idem ? Endogenă x 
(leptotricoza) (Leptothriz) Generală 


Actinomicoza poate fi transmisă prin mușcătură umană ; 
nu se citează alte surse exogene. 


În aceste micoze, profesiunea nu are importanţă, în raport cu 
sursa de infecţie exogenă, decit la personalul spitalicese (surori, 
infirmiere). Vârsta şi sexul au importanţa, pe care o vom expune la 
capitolul receptivităţii. 

Anamneza, privind condiţiile în care s-a produs îmbolnăvirea, 
cu fungii condiţionat patogeni, implică un chestionar mai deosebit 
decit al imbolnávirilor cu fungii adevărat patogeni şi priveşte factorii 
favorizanţi expuşi mai jos. 

Posibilitatea, ca aceeaşi micoză profundă să poată avea şi sursă 
exogenă şi sursă endogenă este foarte important de cunoscut şi de 
precizat la fiecare caz în parte de îmbolnăvire, deoarece aplicarea 
măsurilor de profilaxie va fi efectuată la diferite niveluri, in teren 
sau în organismul bolnavului. 


Sursa endogená de infecție 


Sursele endogene de infecţie sint mai restrinse ca număr, pentru 
un număr mai restrins de micoze profunde: candidoză, geotricozá, 
actinomicozá, leptotricozá şi—mai puţin frecvent — aspergilozá, mucor- 
micozá, eriptococozá, peniciliozá (tabelul II). Mult mai rar, sursa, 
este endogenă pentru fungi nepatogeni, ca Torulopsis, Hormoden- 
drum, Cephalosporium etc. În schimb, aceste surse endogene sînt rás- 
pindite pe tot globul, fungii respectivi fiind de aceea denumiți ,,cos- 
mopolij". 

Sursele endogene de infectie ale micozelor profunde sint repre- 
zentate prin starea de purtător si prin micozele localizate (pe mucoasa, 
bucală, în carii dentare, pe amigdale, in oro- şi nazofaringe, in intes- 
tin, in vagin, in căile urinare, pe piele şi pe fanere). 


a) Starea de purtător ea sursă endogená de infectie 


Starea de purtător, produsă de tungii condiţionat patogeni, 
este frecventá. Cunoaşterea, valorilor de portaj pentru aceşti fungi 
este foarte importantă, deoarece permite o mai judicioasă apreciere 
a semnificației patologice a prezenţei lor în examenele micologice ale 
prelevatelor de la bolnavi. 

Genul Candida. Starea de purtător de Candida pe: mucoase 
este evaluată de la 6 % la 76 %, la persoanele sănătoase, fiind mai frec- 
ventá la copii mici, la gravide, la fetițe la pubertate, la menopauzá, 
la bătrîni, la diabetici. Procentul este variabil după diferitele sedii. 
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Pe mucoasa caviláfii bucale, prezenţa levurilor de Candida albicans a fost constatată 
la 6—50 % din copii (Tanner, Todd, Lipnic, Peter). Frecvența diferitelor specii de Candida, 
izolate la noi de Bilbie, a fost următoarea : C. albicans 76%, C. Krusei 996, C. tropicalis 
5,5%, C. pseudolropicalis 5,5%, C. intermedia 3,7%, Este de reținut că procentul cel mai 
mare s-a constatat la persoane tratate cu antibiotice (50,8%, faţă de 21,8% la persoanele 
netratate). 

In intestin, s-a constatat o frecvenţă de 15,86% (Akrawi) a stării de purtător; 
este importantá cantitatea, deoarece o cantitate mică de levuri poate proveni din inghi- 
tirea fungului. În general, însă intestinul este un mare rezervor de Candida ; de aici, se pot 
produce diseminári, sub formă de fungemii sau de septicemii cu localizări, grave. Si in 
intestin predomină C. albicans, față de alte specii de Candida, 

Pe mucoasa respiratorie, frecvenţa Tungului Candida variază după autori : 21,8% 
(Peter) 43,8% (Chakravarty), în secrețiile rinofaringiene. În spută, prezenţa fungulu? 
variază între 58,1 % si 76%. Bulla, Molan si Bontea, într-o cercetare pe prelevate din spută, 
de la bolnavi cronici pulmonari constată următoarele proporţii de specii de Candida: 
C. albicans 58,896, C. pseudotropicalis 17,35%, C. krusei 10,2%, C. tropicalis 8,8% si dife- 
rite alte specii 4,4%, din tulpinile izolate. Deci si în căile respiratorii predomină specia 
C. albicans. 

Pe mucoascle genilale, în special la femeie, Candida se constată foarte frecvent : 
la negravide 11—18% (Alteras și Cojocaru) si 31 % (Negroni). În Japonia, s-a comunicat 
o proporţie de 43—63% ; la gravide, proporția este crescută, iar la cele care au primit 
antibiotice de asemenea. În experienţa noastră, am asistat adesea la transformarea din 
stare de purtător pe mucoasa genitală la aceea de vaginită candidozică acută, la paciente 
aflate sub antibioticoterapie, 


Genul Geotrichum. Starea de purtător de Geotrichum este mai 
“puțin frecventă decît aceea de Candida: in sputá 6,8% (Bulla si 
colab.), 8,7 95 după alti cercetători. In materiile fecale, s-a constatat 
pînă la 29 Y (Schmoor, citat de Bulla). În secrețiile vaginale, este foarte 
rar pus în evidenţă. 

Genul Aspergillus. Desi produce micoze din sursă exogená, As- 
pergillus determină frecvent si starea, de purtător, in special în căile 
respiratorii. Din spută, Aspergillus fumigatus a tost izolat în proporţie 
de 6,7% (Clyton) şi de 9% (Citron). La astmatici, prezența acestui 
fung este mai frecventă (22%). Din intestin, Aspergillus a fost izolat 
la persoane sănătoase, dar cu o frecvență mult mai mică (1,9%, 
după Peter). Exceptional, a fost izolat de pe mucoasa căilor geni- 
tourinare. aie d 

Familia Mucoraceae. Desi mucormicoza este considerată ca o 
micoză exclusiv de origine exogenă, s-a constatat si stare de purtător. 
Fungul a fost izolat din secrețiile faringiene într-o proporție de 2,9%, 
iar din materiile fecale în proporţie de 4,9—8,3 % (Peter). ` . 

Genul Cryptococcus. Starea, de purtător pe mucoasele faringiene 
și în spută a fost constatată pînă la 5% din cazuri, dar nu este mus 
întotdeauna, identificarea speciei $i a patogonitátil tulpinilor izolate. 

Genul Actinomyces. Cercetări mai vechi. (1937 SEENEN 
de descoperirea penicilinei, au constatat starea de purtător de Act 


m 


nomyces án. cavitatea, bucală (carii dentare, amigdale) în proporție 
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de 47—749%. Este foarte probabil ca în prezent starea de purtător 

de Actinomyces să tie mult mai mică, din cauza utilizării largi de anti- 

biotice, la care Actinomyces este foarte sensibil. : 
Streptomyces (Streptothria, Leptothriz) a fost izolat adesea ca , 


microorganism ubicuitar, în faringele unor persoane fără semne cli- ' 
nice de boală. y 


Este foarle interesantă cercetarea efectuată recent de S. Bernard si colab., care 
cercetind sistematic 100 de piese recoltate la amigdalectomie, constatá prezenfa fungilor 
în 49 din cazuri, izolaţi sau asociaţi, cu următoarea frecvenţă : Aspergillus (16), Candida 
(15), Penicillium (7), Alternaria (7), Mucor (4) ; apoi o seric de fungi, a căror prezență 
la acest nivel este mai surprinzătoare (Hormodendrum, Stemphylium, Helmintosporium, 
Phialophora, Monosporium Scopulariopsis, Rhodotorula etc.) La examenul microscopic al 
sectiunilor, s-a constatat o uşoară reacţie inflamatorie în jur, dar nu s-a pus în evidență 
ţesut granulomatos, ceea ce confirmă starea de purtător si nu de micoză localizată. 


b) Micozele localizate ca sursă endogenă de infecţie 


Formele localizate ale tuturor acestor infecţii fungice, în special 
cu Candida, Geotrichum şi Aspergillus, provin din starea, de purtător 
expusă mai sus. Într-o etapă ulterioară, aceste forme localizate con- 
stituie surse de infecţie endogene pentru micozele profunde, sub ac- 
tiunea diferiților factori, care favorizează această potentialitate. 
Exacerbarea patogenitátii şi virulentei de către aceşti factori a făcut 
ca aceşti fungi să fie denumiți ,,oportunisti”. 

Factorii, care favorizează dezvoltarea micozelor profunde grave 
din aceste surse endogene (stare de purtător sau forme localizate), 
sint multipli: 

— scăderea rezistenţei generale a organismului, prin boli grave 
acute sau. cronice progresive ; 

— suprimarea apărării. antiinfeclioase generale si locale, prin 
factori terapeutici actuali: corticoterapie, imunosupresive, terapie 
citostatică, iradiere; i 

— tulburarea echilibrului ecologie microbian al cavitáfilor na- 
turale, prin antibioticoterapie antibacteriană, cunoscut fiind că anti- 
bioticele s-au dovedit de la început ea factori brutali de selecție a micro- 
organismelor ; lipsa, de concurenţă microbianá duce la creşterea pato- 
genitátii gi virulentei fungilor endogeni (Candida, Aspergillus, Geo- 
trichum și mai rar alti fungi in stare de purtător). . " 

O situație deosebită o prezintá Actinomyces israelit, care-este 
prin excelentá endogen, dar care nu numai că nu este stimulat: in 
patogenitatea lui de antibioticoterapia antibacterianá, dar — fiind 
“foarte sensibil la această terapie — este lichidat in starea de purtător 
sau de infecție localizată, în cazul aplicării acestei terapii în doze su- 


27: 


C Scanned with OKEN Scanner 


ficiente. Această lichidare a stării de purtător a dus de fapt la, scă- 
derea incidentei actinomicozei, fatá de epoca preantibioticá. În ceea 
ce privește Streptomyces. (Leptothriz ), desi foarte asemănător 
eu Actinomyces, netiind sensibil la aceste antibiotice, este stimulat 
in virulenta lui, ceea ce pare să fi dus la o creștere a incidentei mani- 
festárilor lui clinice. Recent, noi am asistat în clinică la invadarea 
de către o tulpină de Streptomyces (.Leptothriz ) a organismului unei 
bolnave cu leucemie, tratată cu diferite citostatice ai cu antibiotice 
de protecţie. 


Căile de transmitere si modul de infecţie 


Căile de transmitere şi modul de infecţie în micozele profunde 
sint diferite, după cum sursa, lor de infecţie este exogená sau endogená. 
a) În micozele profunde cu sursă de infecție e xog e- 
n d, căile de transmitere sint : aerogenă, digestivă, cutanatá (prin con- 
tact direct sau prin vector), urogenitală și tatrogená, aceasta din urmă 
putindu-se produce la niveluri foarte diferite. În aceeași micozá, 
infecția se poate produce pe cale diferită, în cazuri diferite, şi chiar în 
„acelaşi caz, în raport cu condiţiile epidemiologice şi ceilalţi factori. 
.. 1. Calea aerogená este cea mai frecventă, modul de infecție fiind 
prin inhalarea sporilor de fungi. Astfel se produce de obicei infecția, 
în histoplasmozá, coccidioidomicozá, blastomicoze, criptococozá, 
aspergilozá, mucormicozá, penicilioze, nocardiozá si, mai rar, în can- 
didozá si geotricozá. Pátrunderea sporilor poate să aibă loc pînă în 
alveolele pulmonare, dacă sporii sint mai mici de 10 microni. Nivelul 
la care se produce oprirea, şi înmulţirea, fungului este variabil, si 
anume : în cavitățile nazale (mucormicozá), în rinofaringe (blasto- 
micoza sud-americaná), în bronhii (aspergiloză), în bronhii şi 
alveole (histoplasmoză, coccidioidomicozá, nocardiozá, criptococozá, 
micoze în care de obicei focarul initial este pulmonar). Într-un caz 
de candidoză supraacută, la un copil în vîrstă de 2 ani, necropsia a 
evidenţiat alveolele pline cu levuri de Candida, în cadrul unor leziuni 
de edem acut pulmonar, fără leziuni bucale sau bronsice. În candi- 
doză, leziunea pulmonară la nou-născut se produce prin aspiratia 
fungului din secrețiile vaginale ale mamei. 

2. Calea digestivă este mai puţin frecventă, în cazul surselor 
exogene, fiind chiar controversată. În unele micoze, ca histoplasmoza, 
se admite că infecția a fost transmisă pe cale digestivă, atunci cînd 
lipseşte focarul pulmonar, obligatoriu in infectarea pe cale aeriană, 


şi cînd leziunile maxime ulcerative se află pe mucoasa digestivă. În 
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criptococozá, se admite calea digestivă, în cazul ingestiei de fructe 
contaminate cu Crypiococcus neoformans. 


3. Calea cutanatá de infecție. este posibilă in micozele profunde, . 


fie prin existenţa unor soluţii de continuitate şi contact direct cu obiec- 
tele contaminate cu spori fungici, cum se întîmplă în sporotricoză, 
sau prin contactul cu leziunile cutanate ale unui bolnav, cum se 
admite în blastomicoza nord-americană, fie prin vector (această mo- 
dalitate este discutată, dar nu dovedită în histoplasmoză și în sporo- 
tricozá). ` d 

4. Calea iatrogend, mai bine zis modalitatea iatrogenă de trans- 
mitere, se poate realiza pe variate căi : subcutanatá (ca si altădată la 
diabetici şi la toxicomani), intrarahidianá, intravenoasă, intratra- 
healá, intracardiacá sau renală (transplant sau grefe de organe ete.). 
Modalitatea iatrogenă de transmitere a infecțiilor fungice grave 
este în prezent mult mai frecventă, condiţionată fiind de utilizarea, 
unei aparaturi complexe de reanimare şi de intervenţii operatorii 
laborioase şi prelungite. Această aparatură se poate contamina, ușor 
cu sporii fungici din aerul sălilor de operaţie sau de reanimare, fapt; 
dovedit prin izolarea acelorași fungi de pe protezele respiratorii sau 
cardiace şi din leziunile bolnavului. Drouhet prezintă 117 cazuri 
de endocarditá micoticá (candidozicá si-aspergilozicá) produse în 
acest mod (experienţa, personală a acestui autor şi cazuri din lite- 
ratură), dintre care : 60 după proteză valvulară, 23 după homogretă 
şi heterogrefă valvulară, 19 după valvulotomie, 15 prin diferite alte 
intervenţii. 

Noţiunea de iatrogenitate este însă mai largă decît acea, de intro- 
ducere accidentală a fungului şi cuprinde și pe aceea de selectare în 
organism a unor fungi patogeni sau condiționat patogeni, prin anti- 
bioticoterapia antibacterianá, chiar pe cale oralá. sue 

Astfel, în afară de aceste cazuri, Drouhet mai prezintă un caz 
de endocarditá acută cu Cephalosporium, după antibioticoterapie 
pentru o infecţie cu Listeria monocytogenes, şi un alt caz de endocar- 
ditá cu Nocardia asteroides, de asemenea, dupá antibioticoterapie 
antibacterianá, la care tulpina s-a dovedit rezistentă, . 

b) În micozele profunde cu sursă de infectie e n d o- 
genă, modul de producere a infecției grave, profunde — din starea 
de purtător sau de micoză localizată — se face tie prin extinderea în 
suprafață sau/si în profunzime a procesului micotie localizat, tie prin 
diseminare sanguină, sub acţiunea factorilor favorizanti, expuşi mai 
hol În candidozá, cel mai frecvent de la stomatita candidozicá, prin 
extindere, infecția fungicá cuprinde mucoasa digestivă : sila 
intestine sau /și mucoasa respiratorie (faringianá, laringianá, traheo- 
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bronșică, alveolară), cu producerea bronhopneumoniilor ; prin dise: 
minarea fungului, se pot produce septicemii cu orice localizare. 

În geotricozd, modul de infecție este similar cu acela al candi- 
dozei. 

În aspergilozá şi în peniciliozá, din procesul de bronșită locali- 
zată, se cuprinde apoi pláminul; prin diseminare (in aspergilozá) 
se pot produce si septicemii. 

În mucormicozá, infectia rinosinuzalá se extinde mai ales în 
profunzime — din aproape în aproape — cuprinzind gi vasele (trom- 
boflebita sinusului), mergind pînă în encefal. 

În actinomicoză, infecția se propagă din aproape în aproape: 
din focarul bucal spre regiunea cervicofacialá sau căile respiratorii, 
plămin, pleură ; din focarul apendicular, se propagă spre celelalte 
organe abdominale şi din toate aceste focare, prin diseminare, se 
pot realiza, septicemii cu localizări secundare. 

În leptotricoză, modul de propagare este considerat similar cu 
cel din actinomicozá, dar cu o frecvență mult mai mică. 


Masa receptivá 


Susceptibilitatea organismului uman fatá de infectia micoticá 
este generală si foarte mare. Factorii, care influențează această 
susceptibilitate, sint foarte diferiţi, dacă se consideră cele două grupe 
mari de micoze profunde: micoze produse de fungii adevărat patogeni 
şi micoze produse de fungii condiţionat patogeni. Atit rezistenţa 
nespecificá, cît și rezistența specifică sint foarte diferite în aceste 
două grupe. 


Rezistenţa în micozele profunde produse de fungi 
adevărat patogeni 


Rezistenţa nespecifică în aceste micoze este inilu- 
enfatá de următorii factori : di l ES. 

— regiunea geografică, eu endemicitatea respectivă, determinată 
de existenţa, sursei de infecpie și de factorii climatici favorizanii ; 
== profesiwnea, care, în cadrul endemicităţii regiunii respective, 
determină îmbolnăvirea, în mod deosebit a unor categorii de 
por mee factor evident, implicat in unele din aceste Ze 
bărbaţii: prezentind proporția coa mai mare de îmbolnăvire, într 
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raport de 3—4/1 fată de femei, probabil din cauza profesiunilor cu 
risc, de îmbolnăvire, practicate. în special de bărbaţi; 

— vârsta, care, in mod deosebit, este între 20—40 de ani, vîrstă 
care corespunde perioadei de muncă maximă, această predominantá 
fiind probabil determinată de profesiune ; copiii si bátrinii fac însă 
mai frecvent forme grave diseminate ; 

— bolile cronice progresive, care slábese rezistenţa organismului 
uman, la care se asociază unele dintre aceste micoze. Astfel, nocar- 
dioza se asociază cu proteinoza alveolară pulmonară, cu sindromul 
Cushing, cu leucemii, cu reticuloze maligne ; criptococoza se asociază 
în 30% din cazuri (Drouhet), ceea ce favorizează această infecţie 
micoticá, prin modificările pe care le produce in țesutul limfatic 
si in consecință în producerea imunitátii. În celelalte micoze din acest; 
grup, asocierea cu alte boli este ocazională sau inevitabilă cu o boală 
cu mare ráspindire, ca de exemplu cu tuberculoza, cu care histoplas- 
moza si coccidioidomicoza se asociază uneori. 


Rezistenţa specifică. În zonele endemice, s-a observat 
că o mare parte din populaţie este rezistentă la îmbolnăvirea acută 
clinică de histoplasmozá, coccidioidomicozá $i blastomicoze. Cerce- 
tările alergologice, completate apoi cu cele radiologice, efectuate 
initial de Christie şi Palmer, în valea fluviului Mississipi, au arătat 
că 60— — 80% din populație prezenta, pozitivitatea intradermoreactiei 
la histoplasmină, ceea ce dovedea, că. aceştia făcuseră o boală sub- 
clinică sau foarte blindá. Cercetările sistematice radiologice pulmonare 
au confirmat această presupunere, prin prezenţa de calcificári pul- 
monare la reactorii la histoplasminá, cu reacţia negativă la tuber- 
culină. Ulterior, s-au efectuat aceste investigaţii si în alte regiuni, 
constatindu-se proporţii variabile de reactori la histoplasminá. Efec- 
tuîndu-se intradermoreactia la coccidioidiná şi la blastomiciná, s-a 
stabilit si endemicitatea unor regiuni față de aceste infecţii, prin 
depistarea formelor subclinice și ușoare, care s-au dovedit — ca şi 
în histoplasmoză — a fi mai numeroase decit cele grave. Aceasta ar 
explica de ce copiii, neavînd încă ocazia unei imunizári prin infecţii 
ușoare, fac forme de boală mult mai grave, diseminate. 

Toate cercetările ulterioare au dovedit că histoplasmoza, cocci- 
dioidomicoza gi blastomicozele americane sînt boli imunizante, în 
marea majoritate a formelor lor clinice, producind o imunitate celu- 
lará de tip întirziat și o imunitate umorală, caro asigură rezistenţa, 
specifică faţă de infecțiile ulterioare și nu lasă stări de purtător. 
Formele: sistemice și se pticemice nu sînt imunizante. 

Din grupul acestor micoze, fac excepţie sporotricoza şi cripto- 
cocoza, care mu. sint imunizante, în nici o formă clinică. în eripto- 
cocoză, se cunoaşte starea de „paralizie: imunologicá”, determinată 
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de antigenele capsulare ale fungului Cryptococcus neoformans, care 
determină decesul bolnavului în formele acute și supraacute ; în alte 
cazuri, se instalează aşa-numita stare de „toleranţă, imunologicá”, 
care face ca fungul sá fie tolerat în organism, determinind evoluţia, 
cronică a bolii. 


Rezistenţa în micozele profunde produse de fungi 
condiționat patogeni 


Susceptibilitatea față de aceşti fungi conditionat patogeni (Can- 
dida, Geotrichum, Aspergillus, Mucoraceae ) are un aspect deosebit 
atit prin factorii care influenteazá rezistenta specifică, cit şi — mai 
ales — prin cei care influenţează pe cea, nespecificá. 


Rezistenţa nespecificá este influentatá mult mai 
puţin de factorii citati la grupul anterior, si anume : 

— regiunea geografică nu are importanţă, deoarece micozele 
profunde din acest grup sint produse de fungi »Ccosmopoliti", adică 
de repartiție generală; ` 

— profesiunea are importanță numai rareori, 
giloză această relaţie există, pentru un grup restrins 
tozari, morari, fermieri, gavatori de porumbei), 
lucrătorii din fabricile de antibi 
auxiliar spitalicesc ; 


— sezul, de asemenea, nu constituie un factor favorizant deo- 
sebit, decât in cazul candidozelor genitale ; 


— virsta nu este legată de profesiune, ca în grupul anterior. Există 
0 rezistență scăzută, la sugar, 


în special cel imatur, care prin barierele 
sale anatomice permeabile oferă, infecției micotice calea larg deschisă 
de pătrundere și de difuzare în organism. Astfel, fătul infectat. in 
timpul expulsiei printr-un vagin cu secretii pline de fungi (Candida) 
face, de obicei, infectii grave digestive, respiratorii si chiar diseminate, 
cu localizári meningiene. De asemenea, bátrinii gi femeile la virsta 
tulburărilor endocrine (pubertatea la fetiţe, cilimacteriul, eravidi- 
tatea) sint mai susceptibili de a dezvolta aceste micoze, 

Factorii, care au importanţă deosebită în rezistenţa nespecificá, 
în micozele produse de fungii condiţionat patogeni, sint toemai aceia, 
care condiționează și stimulează patogenitatea si virulenta tungilor 
endogeni (oportunigti). gi in prezent chiar a unor contaminanti : 

5- — deficiente imunitare ; Hun od 
— boli endocrine (diabet, hipotiroidie, insuticientá timică eto.); 
— boli grave acute (septicemii bacteriene, comă hepatică ete.); 


de ex., în asper- 
de persoane (ba- 
în penicilioze pentru 
otice, în candidoze pentru personalul 
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— boli grave cronice progresive (reticuloză malignă, leucemii, 
neoplasme, ciroze, colagenoze etc.) ; 

— factorii terapeutici actuali : antibioticoterapia antibacterianá 
masivă si prelungită, corticoterapie, terapie imunosupresivá, terapie 
citostatică, iradiere etc. ; 

— Manopere medicochirurgicale (perfuzii prelungite si repetate, 
punctii intrarahidiene, traheotomie, proteze respiratorii, operaţii 
cardiace pe cord deschis cu aplicare de proteze valvulare, transplante 
sau grefe de organe, sub terapie imunosupresivá etc.) ; in actinomicozá 
şi in leptotricozá, operațiile pe intestin (apendicectomie), operaţiile 
buco-dentare. 

Rezistenţa specifică. În micozele produse de fungii 
condiţionat patogeni, rezistenţa specifică este foarte scăzută. Infec- 
tiile repetate localizate nu dau imunitate si nu determină o stare de 
rezistență faţă de infecțiile micotice grave profunde, ci dimpotrivă, 
favorizează dezvoltarea acestora. S-a constatat că dezvoltă micoze 
profunde — în special candidoze — acei bolnavi care prezintă defi- 
ciente imunologice (agamma- sau hipogammaglobulinemie ; în cadrul 
imunelectroforezei tulburări în IgE). S-a mai observat că acești bol- 
navi dezvoltă infecţii micotice cronice sau acute, cu mai multe specii 
de fungi, concomitent sau succesiv. În experienţa noastră clinică, 
reținem cazul unei bolnave cu meningită cu Cryptococcus neoformans, 
care prezenta, şi o candidoză cutaneomucoasă cronică, în cursul căreia, 
la un moment dat a prezentat hemoculturi pozitive cu Candida al- 
bicans ; în cursul meningitei, a prezentat hemoculturi pozitive cu 
Cryptococcus neoformans gi metastaze pulmonare. Investigatiile imu- 
nologice între care gi TTL cu antigenul nespecifice au arătat, la această 
bolnavă, defecte mari de apărare imunitará, care denotau starea de 
„toleranță imunologicá”, proprie acestor bolnavi. 

Reacţiile de imunitate celulară de tip intirziat (intradermoreactia) 
la antigenele specifice nu sint semnificative în micozele profunde din 
acest grup, după cum s-a arătat și la capitolul diagnosticul imunologic. 
După Citron (citat de Drouhet), aceste reacţii ar avea o valoare în 
aspergilozá. 

Reacjiile de imunitate wmoralá, de asemenea, nu sint garantia 
unei stări de imunitate, chiar cînd sint pozitive. 

Micozele din acest grup mu sinl imunizante gi lasă stare de purtător, 
spre deosebire de principalele micoze produse de fungii adevărat 
patogeni, care sînt imunizante și nu lasă stare de purtător. 
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CX Scanned with OKEN Scanner 


Diagnosticul clinic 
al micozelor profunde 


Diagnosticul clinic al micozelor profunde prezintá dificultăți 
diferite, după cum este vorba despre micozele produse de fungii ade- 
vărat patogeni sau de cele produse de fungii condiționat patogeni. 

Micozele produse de fungii adevărat patogeni (histoplasmoza, 
coccidioidomicoza, blastomicozele nord- şi sud-americaná, sporotri- 
coza, nocardioza, criptococoza) au un tablou clinic propriu, cunoscut, 
cu varietatea inevitabilă de forme clinice, dar de asemenea, bine 
cunoscute. 

Micozele produse de fungii condiționat patogeni au cel mai des 
un tablou clinic variabil, polimorf şi foarte greu de delimitat de acel 
al afecţiunilor pe care se grefeazá de obicei. De aici survin dificultăţi, 
în special pentru precizarea, diagnosticului precoce, care este necesar 
pentru a stabili atitudinea, terapeutică, (sistarea, unor factori terapeu- 
tici, instituirea, terapiei antifungice). 

Este atit de obișnuită asocierea, acestor mi 
infecțioase gi neinfectioase, încît atune 
coze primare, cu tablou elinic propriu, ne îndoim de etiologia micotică. 
Ne mai îndoim și de posibilitatea, acestor fungi de a produce forme 
clinice primare supraacute sau acute, dar clinicianul trebuie să fie 
avizat de această posibilitate, după cum este în prezent avizat de 
posibilitatea existenţei unor forme ușoare si subelinice de boală, în 
grupul micozelor produse de tungii adevărat patogeni. 

n ambele grupe de micoze profunde, există şi aspecte clinice 
proprii imfecției micotice : muguet-ul candidozic, aspergilomul bronşi- 
ectaziant, forma sistemică a histoplasmozei, forma caracteristică a 
rinomucormicozei, aspectele deosebite ale actinomicozei. 


coze cu alte afecţiuni, 
i cînd apar neasociate, ca mi- 
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Vom expune aspectul clinic al mieozelor profunde pe entităţi 
clinice și pe îmbolnăviri, grupate pe diferitele aparate și organe, pentru 
a fi de folos clinieianului, care în fata unui bolnav trebuie să rezolve 
diagnosticul etiologic al unei pneumonii, al unei septicemii, al unei 
endocardite sau al unei meningite micotice, în cadrul celorlalte etio- 
logii, și nu al unui capitol de carte, ca histoplasmoza, candidoza ete. 

La fiecare entitate clinică, vom privi diferențiat îmbolnăvirile 
produse de fungii adevărat patogeni si de fungii condiționat patogeni, 
peniru a arăta, posibilităţile şi dificultăţile de diagnostic şi modul de 
utilizare al datelor epidemiologice si de laborator. 


Micozele digestive 


Micozele digestive pot fi primare sau solitare si secun- 
dare, adică apărute în cadrul unei micoze generalizate. Mai sînt 
considerate secundare, cînd apar la bolnavi cu altă boală în evoluţie. 

Micozele digestive primare sînt determinate mai ales de fungii 
condiţionat patogeni din genurile Candida gi Geotrichum, ca si de 
microorganismul Actinomyces. Fungii adevărat patogeni produc 
leziuni digestive secundare în cadrul bolii generalizate. ` 


De-a lungul tubului digestiv, fungii pot determina leziuni la 
diferite niveluri : cavitatea, bucală, orofaringe, esofag, stomac, intes- 
tin subţire, intestin gros, peritoneu, glande anexe (ficat, căi biliare, 
pancreas). 


Studiind diferitele ferme ale candidozelor, Șt. Gh. Nicolau și colab. au constatat, 
din 114 cazuri de candidoze digestive, 111 bucale și 3 intestinale. Cele 111 candidoze bucale 
erau: 32 stomatite, 55 glosite, 13 stomatite angulare. 

Studiind candidozele la copil, Krilov, în 1960, constată predominanta leziunilor 
digestive. Dintr-un număr de 131 de localizári, 21 au fost pulmonare, iar 110 digestive 
la diferite niveluri. 


Stomatite micotice 


Stomatitele micotice p rim ar e sint determinate cel mai frec- 
vent de fungii din genul Candida. 


Stomatita candidozică 


Stomatita candidozicá (muguet, mărgăritărel, floarea copiilor, 
mucegaiul copiilor) este stomatita micotică cea mai frecventá, cu- 
noscutá și descrisă de vechii clinicieni la copii mici distrofici şi la, 
adulții cu boli cronice consumptive. 
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elor şi a corticoterapiei, această sto- 
matitá micotică se observă gi la copii mai mari și la adulti netarafi, 
cu boli acute tratate cu antibiotice sau și cu hormoni corticoizi ete. 

Tablou clinic. Apariţia stomatitel este precedatá de 0 
simptomatologie subiectivá foarte supárátoare : pua = d Ko 
eiune si de arsură a mucoaselor cavităţii bucale și a limbii. Mu- 
coasele devin eritematoase, uscate, aspre, limba uscată, roşie des- 
cuamată. După 2—3 zile, apar depozite albicioase, sau alb-gălbuie, 
sau galben-brune, cu aspect cremos. De obicei, depozitul apare mai 
intii pe limbă, abundent ca o pătură continuă, apoi pe mucoasă gin- 
givalá, jugală si palatiná, sub formă de depozite alb-cremoase, izo- 
late, de cîțiva mm diametru, ca boabele de gris sau ca depozitele 
de lapte sau iaurt. Uneori, aceste depozite conflueazá, sub forma de 
false membrane friabile, care se detaşează — mai greu la început, iar 
după ridicare lasă o mucoasă singerindă. Mai tirziu, detașarea 
depozitelor se face mai ușor si fără singerare. Fenomenele subiective 
devin din ce în ce mai accentuate, alimentaţia este dureroasă, deglu- 
titia dificilă, actul sugerii anevoios, încît sugarul refuză alimentaţia. 
Alimentele acide (zeamă de lămîie, sucuri de fructe, dulciuri), condi- 
mentele accentuează senzațiile de usturime şi de arsură. Adesea, 
simţul gustativ este diminuat. Febra. şi semnele generale sînt greu de 
apreciat, deoarece stomatita apare frecvent în cadrul unei boli gene- 
rale, pentru care bolnavul a fost tratat cu antibiotice. 

Evoluție. Stomatita candidozică poate rămîne în stadiul 
eritematos sau cu depozite albe, ori poate deveni uleeroasá sau ulcero- 
membranoasă. Leziunile micotice pot să rămînă localizate la unele 
regiuni ale mucoasei cavităţii bucale sau pot cuprinde întreaga mu- 
coasă a acestei cavităţi. Evoluţia este trenantă, iar în cazurile netra- 
tate are tendință de extindere şi mai rar de retrocedare lentă, după 
vindecarea bolii primare, cînd aceasta este curabilá. În cazurile 
corect tratate, evoluţia, se face rapid către vindecare. 

Formele clinice ale stomatitei candidozice se clasifică 
după aspectul anatomoelinie şi după localizare. 

— După aspectul anatomoclinic se disting : 

2) forma comună, eu depozite albicioase pe o mucoasă erite- 
matoasá, care este forma cea mai frecventá sau, în orice caz, cea mai 
frecvent diagnosticată ; 

b) forma eritematoasá, care constá numai din roseata difuzá a 
mucoaselor, care sint aspre, fără luciu ; simulează enantemul virozelor 
acute respiratorii ; j 

c) forma difteroidá (ulceromembranoasá), descrisă de Gubler 
(citat de Evolceanu), in care depozitele sint groase, confluente (pseu- 
domembrane), localizate mai ales pe amigdale; simulează initial 


După apariţia antibiotic 
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angina diftericá, prin faptul că, aceste pseudomembrane cuprind și 
pilierii $i lueta ; se observă, ulceraţii superficiale pe mucoasă printre 
depozite; 

d) forma erozivá (sifiloidă), observată în Clinica dermatovene- 
rologică Colentina (St. Gh. Nicolau şi colab.), constituită din ero- 
ziuni circulare de 8—15 mm diametru, de culoare rogie-inchisá, cu 
fundul curat, neted, lucios, acoperită uneori în parte de o mucoasă 
de aspect opalin ; simulează sifilidele erozive ale cavității bucale 
(serologia negativă pentru lues); 

e) forma aftoidă, descrisă de Michel și Lang (citat de Evolceanu), 
care apare frecvent la copiii mici, în special sub terapia cu antibio- 
tice. Se caracterizează prin apariţia unor vezicule cit o gămălie de 
ac (la început cu un lichid clar, apoi tulbure), care se sparg repede, 
produeindu.se ulceratii dureroase, cu senzaţie de arsură. Fiecare 
element este înconjurat de un halou inflamator. Aceste elemente 
apar pe faţa dorsală a limbii, pe faţa, internă a buzei interioare, pe 
mucoasa jugalá, pe pilieri si pe mucoasa, palatiná. Simuleazá stoma- 
tita aftoasá si angina difterică. 

— Dupá localizare se disting : forma generalizatá difuzá si forme 
localizate (glosita candidozicá, gingivita candidozicá si forma locali- 
zatá pe mucoasa palatiná). 

Complicatiile stomatitei candidozice pot fi urmátoarele : 

— Locale : ulceratii întinse, cu singerare repetată sau abundentá, 
$i suprainfeetii bacteriene. 

— Regionale. Acestea, se produc prin extinderea, leziunilor can- 
didozice din aproape în aproape (în suprafaţă şi în profunzime) ; 
complicaţii digestive (esofagite, gastrite, enterocolite); complicaţii 
respiratorii (laringite, traheite, bronşite, pneumonii, bronhopneumo- 
nii), care pot duce pînă la tabloul clinic de insuficiență respiratorie 
acută. 

— Generale sau viscerale. Acestea au fost descrise si de vechii 
clinicieni sub denumirea, de muguet generalizat, intelegindu-se prin 
aceasta, septicemia candidozicá, cu punct de plecare bucal. De fapt, 
generalizarea nu se face direct din cavitatea bucalá, ci prin localizári 
intermediare pulmonare gi mai ales intestinale. 

— Complicaţii la distanţă, Acestea sint produse printr-un meca- 
nism de autoinoculare. Astfel, s-a observat apariţia de leziuni de 
onixis gi perionixis la sugari și la copii mici cu stomatită candidozicá, 
care îi sug degetele. Se pot produce, de asemenea, inoculări oculare. 

Diagnostic, În diferitele forme de stomatitá candidozică, 
diagnosticul diferenţial se face cu manifestările bucale ale multor boli. 

Astfel, formele eritematonso trebuie deosebite de enantemul 
virozelor acute respiratorii (gripă, rujeolă); forma comună, cu de- 
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pozite albicioase, trebuie deosebită de enantemul rujeolei, deoarece 
dacă depozitele albe există gi pe mucoasa, jugalá, ele se pot confunda, 
cu semnul Koplick; în forma difleroidă, diagnosticul diferenţial se 
face cu stomatita ditterică, cu stomatitele din bolile de singe (leucemii, 
agramulocitozá, panmielopatii, în care examenul morfologic al sin- 
gelui precizează diagnosticul) şi cu stomatitele postcaustice (ana- 
mneză) ; forma afioasă trebuie deosebită de stomatitele aftoase, de 
difterie, prin prezenţa leziunilor pe vălul palatin $i pe pilieri ; forma, 
erozivá (sifiloidá) trebuie deosebite de sifilidele bucale (serologie 
negativă pentru lues, prezența de Candida in frotiu şi în culturi) ; 
formele localizate pe limbă trebuie deosebite de glositele prin avita- 
minozá postantibiotice sau pluricarentiale. 

Diagnosticul pozitiv se precizează prin evidenţierea, fungului 
Candida (frotiu direct şi culturi), ca şi prin examenele negative pentru 
celelalte afecţiuni. 

Prognosticul depinde de boala primară a bolnavului 
respectiv şi de corectitudinea terapiei antifungice. 


Alte stomatite micotice 


Stomatita geotricozicá îmbracă același aspect ca şi stomatita 
candidozică, de care clinic nu se deosebește ; frecvenţa stomatitelor 
geotricozice este însă mult mai mică. 

Stomatita aspergilozică apare excepţional şi nu are nici un aspeci 
clinice deosebit. i 

Stomatita criptococozică constă mai ales dintr-o localizare primară 
pe limbă (Conant). 

Stomatita sporotricozică apare ca manifestare primară, sub formă 
de leziuni eritematoase, uleerative, supurate, vegetante, papiloma- 
toase sau pseudomembranoase (de tip difteric). Clinic, imbracá as- 
peetul de stomatitá generalizată, glositá, angină, faringitá. Leziunile 
mucoasei bucale se însoțesc de adenopatie regională. După vindecare 
rămîn cicatrice, care sînt moi, pliabile, extensibile tără să producă 
deformări. Stomatita sporotricozică poate lăsa după vindecarea 
clinică starea de purtător. i 


| Stomatita actinomicozicá * 
Se manifestă sub formă de gingivitá, pioree alveolará, leziuni 


eritematoase, În actinomicoza bucocervicofacialú, leziunea bucală 
are uneori aspect de ganoru, situat cel mai freovent po. mucoasa gin- 


ET 1 ita Yt 1 

* Familia Aclinomycelaceas (genurile Actinomyces şi Nocardia) cuprinde microorga- 
nisme foarte apropiate de bacterii, care hu sint tungt; Vezi si „Genul Actinomyces“ 1a 
pag. 161. FR „i 00 ome » i 
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givojugală. Limba este sediul leziunilor în 3%, din cazuri 
i E urile acest 
ee EE (Conant), S-a descris si aspectul de Geen 
100R, a ui cavității b : d 
(Mihail şi Băcanu, 1951). tii bucale, cu izolare de Actinomyces 


Angine micotice 


. Anginele micotice pot fi produse de aceiaşi fungi, ca si stoma- 
titele: Candida cel mai frecvent, apoi Geoirichum și ca o formă, 
particulară Streptomyces: (Leptothriz). 


Angina candidozicá 


Angina candidozicá poate evolua acut sau cronic, însoţită sau 
nu de stomatită şi de glosită. 

Tablou clinic. Forma acută poate avea aspect eritematos 
sau pultaceu, cu prezența de depozite grunjoase, alb-cenusii sau alb- 
gălbui, pe suprafața uneia sau a ambelor amigdale, cu disfagie mai 
mult sau mai puţin accentuată. Alteori, forma acută îmbracă un 
aspect pseudomembranos sau ulceromembranos. Bolnavii prezintá 
dificultate în deglutitie, febra este înaltă, iar starea generală este 
alterată pînă la prostratie. N etratată, se poate extinde. 

Forma cronică de angină candidozică se caracterizează prin 
prezenţa unor depozite gălbui, aderente pe pilieri, luetá, amigdale, 
peretele posterior al faringelui. Forma eronicá persistá ani de zile. 

Complicatiile şi prognosticul sînt aceleaşi ca în 


stomatitele candidozice. m 
Diagnostic. În angina candidozică eritematoasă, diagnos- 
le similare din virozele acute respi- 


ticul diferențial: se face cu anginele ; > resp 
Griet de ie anginele bacteriene eritematoase. Anginele candidozice 
albe, cu aspect pultaceu, trebuie deosebite de anginele bacteriene 


j eptococice si stafilococice). În angina eandidozicá pseudo- 
DE Kl diferenţial se face cu angina diftericá şi 
cu angina din mononucleoza infecțioasă. Se deosebeşte de angina 
diftericá prin lipsa stării toxice, a hemoragiilor şi a adenopatiilor sa- 
telite, iar de angina din mononucleoza infectioasá prin lipsa spleno- 
gi hepatomegaliei și a adenopatiilor... > UM 

“ Diagnosticul pozitiv se precizează prin prezenţa în „acelaşi timp 
a unei stomatite candidozice și prin evidenţierea fungului în examenul 
direct si prin culturi, în absenţa altor germeni patogeni. 
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Alte angine micotice 


Angina geotricozică are același aspect clinic, ca și cea candidozicá, 
dar are o frecvenţă mult mai mică. Examenul micologic pe frotiu 
direct şi în culturi poate arăta chiar asocierea acestor doi fungi. 


Angina streptomicozică (leptotricozicá)* 


Are un aspect clinic caracteristic (fig. 1). Amigdalele sint hiper- 
.trofiate, dar cu mucoasa palidă, prezentind in cripte concrefiuni 
albe, cretacee, dure, denumite „capete de cui. Nu prezintă adeno- 
patia satelitá, decit rareori. 

Evoluţia este cronică, fără febră si fără simptomatologie subiec- 
tivá, fiind descoperită întimplător sau cu ocazia unei viroze respira- 
torii acute, cînd apare disfagia. Observatia unor cazuri din clinica 

Dess "— noastră a arătat totuşi cá uneori 
infecția leptotricozică din focarul 
amigdalian se poate extinde în tu- 
bul digestiv [într-un caz au apărut 
scaune diareice, cu prezenţa abun- 
dentă de Streptomyces (Leptothriz) 
la examenul direct al materiilor 
fecale] sau se poate disemina pe cale 
sanguină [intr-un alt caz al unei 
bolnave cu leucemie, hemocultura 
a fost pozitivă pentru Strepto- 
myces (Leptothrix)]. Astfel, angina 
streptomicozicá (leptotricozicá) nu 
trebuie privită numai ca un focar 
limitat și static. 

Diagnosticul diferenţial se face 
i cu anginele cronice bacteriene. 
Fig. 1. — Anginá leptotricozicá, cu concre- Diagnosticul pozitiv „se pune 
fiuni erelacee (capete de - cui“). pe tabloul clinic caracteristic si se 
vii i confirmă prin prezenţa microorga- 
nismului Streptomyces (Leptothriz) în frotiul direct şi prin culturi 
(în anaerobiozá). de 


memo zar 


Esofagite micotice 
Esofagitele micotice sint întotdeauna secundare, fie leziu- 
nilor bucale, fie în cadrul micozelor diseminate. Leziunile esofagiene 


* Genul Streptomyces, familia Streptomycetaceae; ordinul Actinomycetales, clasa 
Schizomycetes, increngátura Bacteriophyta. Vezi şi ;,Genul Streptomyces:* la pag. 170. 
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sînt produse cel mai frecvent de Candida (C. albicans sau alte specii), 
mult mai rar de Geotrichum. 


Esofagita candidozicá 


| A fost descrisă de Parrot, încă din 1960 (citat de Debré). În pre- 

zent, frecvenţa acestei esofagite este în creştere. Se produce prin 
extensia pe suprafaţa mucoasă a leziunilor candidozice din cavitatea 
bucală. 

Tabloul clinic se caracterizează prin semne subiective intense : 
senzație de uscáciune si usturime, arsurá, uneori insuportabilá, difi- 
cultáti de deglutitie, care apoi devine imposibilă. La sugar si la copii 
mici, apar vársáturi si regurgitatii abundente după mese, refuzul 

„alimentaţiei, sughit. S-au demonstrat, prin cineradiofluorogratie, 
„anomalii de peristaltică ale esofagului, cu leziuni de candidozá. 

Evoluția esofagitei candidozice este progresivá, prin persistenta 
leziunilor fungice la acest nivel, unde focarul micotice nu poate fi 
atins de terapia locală gi nici de terapia orală cu nistatiná ( Stamicin ). 

Complicaţiile cele mai frecvente constau în : extensia, leziunilor 
pe tubul digestiv, perforatii, diseminare. 

Prognosticul este grav, determinat de obicei de boala generală 

primară, dar agravat de micoza esofagianá. 

Diagnosticul diferențial se impune cu distrofiile de mucoasă eso- 

„ fagiană după corticoterapie sau/și antibioticoterapie, cu varicele eso- 

| fagiene din cursul cirozelor hepatice, cu esofagitele caustice. 

| Diagnosticul pozitiv se face prin esofagoscopie gi prezenţa fungului 

| Candida la examenul direct si în culturi. Foarte frecvent se descoperă 

la necropsie. o. . 
Necropsia arată depozite fungice albicioase confluate în false 

membrane. 


| 
| 


Alte esofagite micotice 


Esofagite cu aspect de leziuni ulcerative se constată în formele 
sistemice ale histoplasmozei, coccidioidomicozei, blastomicozelor 


nord- şi sud-americaná. 
Gastrite micotice 
Gastritele micotice sint rare. Ele sint mai ales se cun dare, 
prin extensia leziunilor din esofag sau din cavitatea bucală. 


Gastritele micotice primare sint excepţionale. 


În mucormicoză, s-a descris un caz de localizare gastrică, cu evoluție letală, avînd o 
y 1 E "n » 
simptomatologie clinică intensă, cu dureri postprandiale vii, emaciere, D agresiva, Lee 
unei tumori în epigastru, care necropsic s-a verificat a fi mucormicozică cu iz 


fungului (Sutherland). : 
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— Gasiriiele micotice secundare sint mult mai frecvente, pro- 
duse mai ales de Candida. 


Gastrita candidozică 


A fost; descrisă de Parrot, cu leziuni nete şi prezenţa fungului în 
ţesuturi la necropsie. Frecvența ei, în prezent, este în creştere. 
Tablou clinic. Simptomatologia subiectivă a gastritei candi- 
dozice este intensă : senzaţia de arsură și dureri în epigastru, pre- și 
postprandiale, grefuri, vărsături, uneori cu striafii sanguinolente. 
În lipsa tratamentului, procesul micotic se extinde progresiv în intes- 
tinul subţire, se pot produce ulceratii şi chiar perforarea peretelui 
gastric, mai ales la bolnavii cu leziuni gastrice ulceroase preexistente. 
Cu tratament antifungic, evoluţia se întrerupe. 
Prognosticul depinde de boala primară şi de terapia antifungicá. 
. . Diagnosticul diferenţial se face cu : gastrita acută, gastrita cro- 
nică cu puseu acut, ulcerul gastric, gastritele medicamentoase și 
postcortizonice. 
Prezenţa fungului Candida în sucul gastric, pentru confirmarea 
diagnosticului, trebuie privită cu multă prudenţă, deoarece aceasta 
nu justifică diagnosticul de gastritá micotică, chiar în cantitate mare. 


Alte gastrite micotice 


În cursul formelor sistemice de histoplasmozá, coccidioidomicozá, 
blastomicoze americane, se produc leziuni micotice ulcerative şi la 
nivelul mucoasei gastrice, cu simptomatologie de gastritá acutá. 


Enterite $$ enterocolite micotice 


Intestinul subtire gi intestinul gros pot fi sediul localizárilor 
primare sau secundare a multor fungi patogeni endogeni gi exogeni 
potential patogeni şi contaminanti. Cele mai frecvente sînt cele pro- 
duse de fungii din genul Candida. 


Enterita şi enterocolita candidozicá 


Aspectul clinic, pe care îl îmbracă aceste tulburări digestive 
candidozice in epoca antibioticelor (cunoscute gi din epoca preanti- 
bioticá sub forma lor subacutá și cronică), este de enteritá sau de 
enterocolitá cu o simptomatologie acută zgomotoasă. 

Tabloul clinic. În enterocolita acută, care apare mai 
ales după terapia pe cale orală cu antibiotice cu spectru larg, simpto- 


42 | 


| 


(E Scanned with OKEN Scanner 


matologia este intensă, Debutul este bruse cu colici abdominale, vár- 
sáturi. 3 

Scaunele diareice, care urmează, au un aspect caracteristic, 
fiind fecaloide, moi, apoase, galbene, cu fragmente de membrane 
micotice alb-cenuşii ; alteori, scaunele prezintă şi striatii sanguine. 
Frecvența scaunelor este de 5—10/24 de ore, iar în cazurile grave şi 
mai numeroase. Examenul clinic obiectiv arată, cel mai frecvent, 
prezența şi a unei stomatite candidozice. Bolnavul este deshidratat, 
intoxicat, cu tendință la colaps vascular. Tabloul clinic ia uneori 
un aspect dramatic, în special la sugar. 

Fără tratament, la sugar, evoluţia se face către exitus, iar la 
adult spre cronicizare sau — mai rar — se produce o vindecare spon- 
taná. Cu un tratament antifungic adecvat, vindecarea se produce 
în citeva zile fără, recăderi, dacă s-au sterilizat şi segmentele supe- 
rioare ale tubului digestiv. În cazul în care nu s-a, tratat concomitent, 
prin tratament antifungic local, şi stomatita micotică, după înce- 
tarea tratamentului, intestinul poate fi reinsámintat din cavitatea; 
bucală, producindu-se recáderi de enteritá (enterocolită) gi croni- 
cizare. 

În enterocolita subacutá Şi enterocolita cronică, descrise mai ales 
înainte de epoca antibioticelor, tabloul clinic este mai puţin zgomo- 
tos sau dramatic. Debutul este insidios sau lent, cu scaune diareice, 
fecaloide, uneori cu mucozitáti şi sînge, perioadele de diaree alternind 
cu perioade de constipatie. Pe măsură ce boala avansează, şi se croni- 
cizează, se adaugă anorexie, pierdere în greutate, astenie, adinamie. 
Netratate, formele subacute merg spre cronicizare, iar cele cronice 
duc la caşexie. 

Complicaţii : locale (hemoragii intestinale, perforatii in- 
testinale, peritonită în formele acute), regionale (propagarea infecţiei 
în profunzimea, peretelui intestinal, cu tablou clinic de peritonitá ; 
propagarea infecţiei în apendice şi în căile biliare), generale (disemi- 
hare pe cale sanguină, ducind la septicemie candidozicá). De notat, 
că focarul candidozic intestinal este considerat ca focarul septicemic cel 
mai activ în candidozá. 

Prognosticul este în funcţie de vîrstă, de forma clinică, 
si de aplicarea tratamentului. Este grav la Sugar, este rezervat sau 
bun la adult, în raport şi cu boala primară. 

Diagnostic. Pe baza datelor anamnestice (stomatitá ante- 
rioará, antibioticoterapie prelungită pe cale orală), a tabloului clinic 
fi a rezultatelor examenelor bacteriologice si micologice ale materiilor 
fecale, diagnosticul diferenţial se face cu ; enterocolita supraacutá si 
acutá eu stafilococ patogen enterotoxic, rezistent la antibiotice ; 
enterocolita cu E. coli patogen 3 enterocolitele subacute cu entero- 
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bacteriacee (Pseudomonas aeruginosa, Proteus), rezistente la antibio- 
ticele uzuale. De asemenea, diagnosticul diferențial se mai face şi 
cu : toxiinfectiile alimentare ; dizenteria ; dispepsiile parenterale, 
la sugar (otogene). Formele trenante trebuie deosebite de : entero- 
colitele subacute, dizenteria cronică, colita cronică, verminozele 
intestinale, neoplasmele intestinale, tuberculoza intestinală. i 

Diagnosticul pozitiv este precizat prin examenele bacteriologice 
şi micologice ale materiilor fecale, recoltate prin rectoscop. Absența 
bacteriilor patogene, cu prezenţa în cantitate mare a fungului Can- 
dida, pledeazá pentru etiologia micoticá a enterocolitei. Diminuarea 
numărului de Candida şi apoi dispariţia fungului, după terapia cu 
nistatiná (Stamicin), paralel cu vindecarea clinică a bolnavului, intá- 
reste diagnosticul. i 

Rectoscopia poate să arate uneori leziuni caracteristice ulceroase 
şi pseudomembranoase (ca în cazul bolnavei D.V.). 


Alte enterite şi -enterocolite micotice 


Entérita și enterocolita cu Geotrichum au fost descrise atit înainte, 
cit si în epoca antibioticelor. Factorii favorizanti, modul de produ- 
cere, aspectul clinic, sint asemănătoare cu enterocolita candidozicá. 
Etiologia se precizează prin examenele, micologice, cu aceeaşi inter- 
pretare prudentá, ca în enterocolitele candidozice. 

Enterocolita cu Mucoraceae. Se consideră cá forma intestinală, 
a acestei micoze reprezintă o proporție de 7%, în cadrul celorlalte 
manifestări. Apare frecvent la diabeticii necontrolati. Această formă 
poate să ráminá ca o manifestare intestinală independentă sau poate 
constitui o primă etapă a mucormicozei diseminate. Tabloul clinic 
este cel al unei enterocolite acute cu evoluție gravă. Prognosticul 
este, în general, foarte grav. | 

Enterita si enterocolita cu Aspergillus apar exceptional. 

Enterocolita cu Cryptococcus neoformans apare exceptional, desi 
prezenţa în intestinul uman a acestui fung a fost semnalată. 

Un caz de criptococozá primară a colonului s-a identificat peroperator, sub forma 
unei tumori mixomatoase in peretele colonului descendent, din interiorul tumorii izolin- 


du-se C. neoformans, Bolnavul prezenta de ani de zile tulburări digestive : diaree, uneori 
sanguinolentá, colici abdominale, tenesme (Unat), 


Enterita gi enterocolita actinomicozicá* 


În actinomicozá, pot să apară localizări intestinale, cel mai 
frecvent in regiunea jleocecalá (apendice), dar gi la alte niveluri 


a Genul: Aclinomyces,” familia Aelinompeetaeede, ordinul Actinomycetales, clasa 
Schizomyceles, increngátura Bactertophuyta. Vezi şi „Genul Actinomyces** la pag. 161. 
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(colon transvers, colon descendent, rect), cu producerea de mase 
granulomatoase pseudotumorale . E mii 
Tabloul clinic se caracterizează prin debut cu febră, frisoane, 
transpiratie nocturnă, colici abdominale, vărsături si diaree. Boala, 
are un mers subacut. Pe măsură ce boala progresează, bolnavul 
pierde in greutate, devine adinamic. Uneori, se poate palpa prin 


Fig. 2. — Actinomicozá abdominală (operată) 

a — fistule cutanate postoperatorii; b — 

fistulă cutanată, în comunicare cu perfo- 

ratia rectosigmoidianá. După J. C. Harvey 
(Encycl. Med. Chir.). 


peretele abdominal o tumefactie de duritate lemnoasă. Într-un stadiu 
mai tardiv, se produc fistule ale peretelui abdominal (fig. 2 a si b). 
În cazul localizării rectale, apar tenesme şi scaune mucosanguino- 
lente. Într-un caz, îngrijit de noi, s-au produs fistule vezico-parietale 
si vezico-intestinale. — . 
 Evolujia duce către eronicizare gi extensie la organele vecine $i 
în cavitatea, peritonealá, apoi transdiafragmatic spre cavitatea tora- 
cică, Pot să se producă perforatii intestinale (fig. 2 b), urmate de 
peritonitá, ca și pileflebite. În boala tratată cu antibiotice adecvate, 
evoluţia poate fi întreruptă, În cazul citat mai Sus, s-a obţinut închi- 
derea fistulelor și vindecarea, 
Prognogticul este grav in boala netratatá, dar devine favorabil 
în cazurile tratate (cu antibiotice antibacteriene). 
Diagnosticul, diferențial ge face cu : alte enterocolite subacute, 
colita cronică, neoplasmul de colon, tuberculoza intestinală. Diagnos- 
ticul pozitiv este foarte dificil. Datele clinice, privind prezenţa unor 
deficiente dentare, cu gingivitá gi pioreo alveolară, trebuie să orien- 
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teze către diagnosticul de actinomicoză intestinală, în cazul existen- 
tei acestor tulburări. Dacă au apărut fistule, diagnosticul este mai 
simplu, deoarece în secrețiile fistulelor se evidenţiază »grüuntele'* 
actinomicozice, cu izolarea de Actinomyces. 


Apendicite micotice 


Apendicele poate fi cuprins în procesul micotice intestinal sau 
peritoneal, în special în cadrul actinomicozei, nocardiozei, blastomi- 
cozei sud-americane. 


Apendicita actinomicozicá * 


Apendicita actinomicozică rezultă din localizarea cu predilecție 
în apendice sau în regiunea ileocecală, cuprinzind gi apendicele în 
masa granulomatoasá actinomicozicá. 

Tabloul clinic este al unei apendicite acute, subacute sau cronice. 
Evoluţia este de obicei lentă, progresivă prin extindere la organele 
înconjurătoare și la peritoneu, cu fistulizarea peretelui abdominal. 
Apendicectomia este urmată de obicei de fistulizare. 


Recent, am îngrijit un caz, operat ca apendicită subacută, diagnosticat postope- 
rator, ca actinomicozá apendiculară, în stadiul de fistulizare. Din secreția fistulei, s-a 
izolat Actinomyces israelii. S-a: obţinut vindecarea cu penicilinoterapie masivă. 


Prognosticul prezintă gravitate prin posibilităţile de extensie 
si prin complicații : perforatie, peritonitá, pileflebitá, abces hepatic, 
abces subfrenic. 

Diagnosticul diferential se face cu : apendicita de etiologie bae- 
terianá, tuberculoza intestinalá gi peritonealá, febra tifoidá, neoplas- 
mul intestinal, psoita dreaptá. Diagnosticul pozitiv este asigurat 
prin evidenţierea de Actinomyces, la examenul direct şi în culturi din 
focarul apendicular (peroperator) sau din fistule. 


- Alte apendicite micotice 


În blastomicoza sud-americană, forma diseminată cu poartă de 
intrare digestivă, s-au constatat la necropsie leziuni deosebit de impor- 
tante la nivelul apendicelui și al cecului. 


* Vezi și ,,Genul Aelinomyjees la pag. 101. ` 
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În formele diseminate ale tuturor micozelor viscerale se pot con- 


stata leziuni apendiculare, fără să se descrie însă o simptomaitologie 
sugestivă. 


Peritonita micoticú 


Peritonita micotică este secundar ă, constituind o modalitate 
de evoluţie sau o complicatie a micozelor digestive. 

Au fost descrise peritonite micotice, cu aspect de ascită chiloasă, 
secundare unor adenopatii mezenterice micotice tumorale, izolindu-se 
din lichid Saccharomyces blanchardi. S-a descris, de asemenea, un 
aspect de peritonitá cu lichid gelatinos, în care s-au evidențiat ele- 
mente levuriforme, care nu au fost identificate (Blanchard). 

În prezent, se cunosc peritonite micotice secundare cu evoluţie 
acută, subacutá şi cronică, 

Peritonita micoticá acută apare ca o complicatie, prin perfo- 
rarea peretelui intestinal, în unele micoze digestive, ca: actinomi- 
coza (în special apendiculară), candidoza intestinală san gastrică, 
ileotiflita din blastomicoza sud-americaná, micozele sistemice cu 
leziuni ulcerative (histoplasmoza în special). În aceste cazuri, procesul 
supurativ cuprinde întreaga cavitate peritonealá. 

Peritonita micoticá subacutá sau cronică se produce in 
cadrul evoluţiei unor micoze intestinale, prin afectarea peritoneu- 

lui, prin propagarea din aproape în aproape. Aspectul anatomic este 
de peritonită plastică, cu evoluţie torpidá. Apare mai ales în actino- 
micoză, ca o etapă a formei abdominale a acestei boli, şi în candido- 
zele organelor genitale profunde, cu aspect de pelviperitonită. Evolu- 
tia poate fi subacută sau cronică, iar prognosticul este în raport cu 
terapia etiotropă. 

Diagnostic. În forma acută şi subacutá diagnosticul dife- 
renfíal se face cu peritonitele bacteriene, iar în formele cronice cu peri- 
tonita tuberculoasá, cu pelviperitonitele torpidizate de antibiotice. 
Diagnosticul pozitiv se face prin izolarea fungului si interpretarea 
judicioasă a semnificației lui patologice. 


Angiocolite micotice 


Leziuni micotice ale căilor biliare se produc fie în cadrul disemi- 
nărilor micotice, fie printr-o infecţie ascendentă din tubul digestiv, 
unde diferitii fungi se înmulţesc foarte mult gi produc leziuni, 

Angiocolita candidozicd, Prezenţa levurilor de Candida albicans 
în bila veziculará este semnalată frecvent la bolnavii eu antibiotico- 
terapie și corticoterapio, fie că există sau nu: concomitent o reacție 
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celulară inflamatorie (polinucleare gi celule epiteliale). Prezenţa levu- 
rilor în bilă fără reacţie inflamatorie este considerată si ca o modali- 
tate de eliminare a fungilor din torentul circulator in septicemiile 
candidozice. 

Tabloul clinic al acestei afecţiuni nu este totdeauna 
individualizat, deoarece se remarcă frecvent şi prezenţa altor bacterii 
patogene, care pot D responsabile de manifestările angiocolitice res- 
pective. 

Noi am îngrijit un caz de colecistită subacutá candidozică (prezenţa în bilă de C. albi- 
cans si absenţa florei bacteriene), cu manifestări de infecţie de focar (stare toxică, astenie 
artralgii, erupție cutanatá, subicter), fenomene care au dispărut după lichidarea focarului 
candidozic, prin drenajul biliar repetat și introducerea de nistatină (S/amicin) prin sonda 
duodenală. 


Afectarea căilor biliare în alte micoze nu este descrisă, dar este 
posibilă în infecțiile cu fungi endogeni (Geotrichum etc.). 


Hepatite micotice 


Afectarea ficatului de către fungi se observă, fie în cadrul forme- 
lor diseminate, tie secundar unor localizări fungice abdominale sau 
toracice. 


Hepatita actinomicozicá * 


În actinomicozá, în forma abdominală, se observă frecvent 
lezarea ficatului, prin extensia infecției micotice din aproape în aproa- 
pe sau pe calea vaselor prin vena portă sau prin procesul de pileile- 
bitá actinomicoticá. Se produc abcese micotice numeroase în ficat, 
cu necrozá şi cu leziuni de degenerescentá galbenă acută sau subacutá. 
Afectarea ficatului se poate produce si în actinomicoza toracalá prin 
coborirea transdiafragmaticá a infecţiei micotice, această modali- 
tate fiind însă mai puţin frecventă. 

Tabloul clinic este al unei hepatite acute infecțioase grave sau 
al unui abces hepatic, cu febră, frisoane, icter, urini hipercrome, 
stare generală alterată, leucocitozá. Evoluția este gravă şi duce frec- 
vent spre exitus, dacă nu este diagnosticată şi tratată în timp util. 
EE: evoluţia este subacutá, cu hepatomegalie importantă, tumo- 
ralá. xA Ze, ai 8 
: Diagnosticul diferenţial se impune cu abcesul hepatic bacterian, 
cu abcesul amibian, cu angiocolitele acute, cu septicemiile bacteriene 


* Vezi și „Genul Actinomyces" la pag. 161. 
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(cu S. cholerae suis, cu bacterii anaerobe), cu leptospiroza icterohe- 
moragicá. În forma subacutá tumoralá, diagnosticul diferențial se 
impune cu tumorile abdominale gi cu hepatita tuberculoasá. În cazul 
bolnavei noastre diagnosticul s-a precizat; prin secțiunile microsco- 
pice peroperatorii, operația efectuindu-se pentru o tumoare abdomi- 
nală, simulatá de hepatita actinomicozicá. 


Alte hepatite micotice 


Hepatita micoticá în cadrul micozelor diseminate s-a descris sub 
aspectul de hepatită gravă cu icter, produsă prin localizarea proce- 
sului micotie granulomatos sau prin leziuni toxice degenerative. 
Această formă s-a observat mai ales în histoplasmozá, în candidozá 
şi in geotricozá. În histoplasmozá, s-a subliniat evoluţia către ciroză 
a leziunilor micotice. 

Hepatita micotică secundară altor focare micotice s-a observat 
mai ales în actinomicozá şi în noeardiozá. Se presupune că este posi- 
bilă si pentru leptotricozá (streptomicoză). 


Micozele aparatului Se 


În acest capitol, sînt descrise separat micozele produse de fungii 
adevărat patogeni şi micozele produse de fungii condiţionat pato- 
geni, deoarece între aceste două grupe există diferenţe clinice impor- 
tante. Într-un grup aparte, vor fi descrise actinomicoza şi nocardioza. 


bs 
yA 


Micoze produse de fungi adevárat patogeni 


În general, aceste micoze survin la persoane în plină sănătate, 
pneumonia constituind în marea, majoritate a cazurilor singura mani- 
festare a micozei respective, fiind deci primară (solitará). Bolnavul 
nu prezintă alte localizări ale căilor respiratorii (laringotraheită, bron- 
gitá etc.), Numai în cadrul micozelor diseminate, cu pneumonii secun- 
dare, pot exista leziuni ulcerative pe mucoasele acestor căi, în cadrul 
leziunilor generalizate ale bolii, d 

Examenul radiologie este util în diagnostic, arítind unele aspecte 


caracteristice, — ' . : 
Izolarea fungului din sputa bolnavuli este hotáritoare pentru 


diagnosticul etiologie. : ei ua SC 
Deoarece aceste pneumonii 8e produc prin inhalarea sporilor 


fungici dintr-o sursá exogená, Jegatá in general de anumite zone 
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geografice, datele epidemiologice sint acelea care dau prima orientare 
în diagnostic, plasind pneumonia în cadrul endemicitátii autohtone 
sau etichetind-o ca boală de import. 


Histoplasmoza pulmonară 


Pneumonia histoplasmozicá este primară (solitará), cel mai 
frecvent, ca urmare a inhalării sporilor infectanti din natură sau în 
laboratoare ; poate fi secundară, cînd apare în urma diseminării 
fungului din leziunile digestive sau cutanate. 

Pneumonia histoplasmozică p rim ar ă (primitivă, solitará) poate 
fi acută, subacută sau cronică. 

Forma acută se caracterizează printr-un debut brusc, în care 
predomină simptomatologia generală, cu aspect gripal: febră, 
curbatură, dureri toracice, tuse discretă ; în formele mai grave, se 
adaugă dispnee cu cianozá, uneori hemoptizii si transpiratii. Într-o 
aceeaşi izbucnire epidemicá, prin inhalare de spori - de exemplu 
după curățirea unor turnuri cu porumbei sau grote cu dejectii de 
lilieci — s-a observat o mare varietate de forme clinice acute, de la 
cele mai uşoare, cu fenomene blinde, mai ales generale, care au durat 
cîteva zile, pînă la cele mai grave, cu febră mare, frisoane, transpiratii, 
hemoptizii, pierdere în greutate, astenie marcată, cu durata de citeva 
săptămîni. 

Examenul clinic pulmonar poate să nu deceleze nici o modifi- 
care sau poate evidentia raluri bronşice diseminate sau toate carac- 
terele unei pneumonii acute lobare. La copilul mic, aspectul este de 
bronhopneumonie, cu stare generală foarte gravă, cu spleno- şi hepa- 
tomegalie, adenopatii multiple, anemie si leucopenie. 

Examenul radiologic descoperă, cel mai frecvent, pneumo- 
nia histoplasmozică acută. Se observă modificări de la cele mai dis- 
crete, pînă la cele mai intense, în raport cu gravitatea clinică : hiluri 
mărite prin limfadenopatie hilară uni- sau bilaterală, infiltrate peri- 
bronhovasculare şi infiltrate parenchimatoase de 1—2 em, difuze cu 
contur neregulat sau blocuri de hepatizatie pneumonicá. În general, 
ale predomină către bazele pláminulus, spre deosebire de tuber- 
culoză, 

Evoluţia pneumoniei acute primare este variabilă : vindecare 
spontană (cel mai frecvent), exitus (în formele supraacute), extin- 
dere pulmonară și evoluţie subacutá, diseminare sanguină (1%), 
eronicizarea pneumoniei (1%). ; 

Vindecarea — controlată gi radiologic — se face prin resorbtia 
focarelor infiltrative, prin fibrozare sau prin calcificare. Aceste cal- 
cificári gint de o duritate „metalică“, comparată cu a unor „alice 
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de plumb“, aspect caracteristic histoplasmozei. Proporția vindecárilor 
este mult mărită în prezent de terapia cu amfotericiná B. 

Forma subaculă se caracterizează prin stare subfebrilá, transpi- 
ratii profuze, astenie, pierdere în greutate şi fenomene pulmonare 
mult mai accentuate : tuse iritativá, hemoptizii repetate, dureri 
toracice. Examenul stetacustic decelează modificări importante, din 
cauza focarelor multiple. Spleno- gi hepatomegalia, ca $i adenopatiile 
sint constante. Prezenţa eritemului nodos s-a semnalat; mai ales la 
femei. Există anemie şi leucopenie accentuată. Durata bolii estede 
12—14 luni, cînd boala este netratatá; durata bolii este mai scurtă 
prin terapia cu amfotericiná B. 

Examenul radiologic în forma subacută arată: leziuni 
nodulare de vîrste diferite, prezenţa de caverne, de leziuni fibroase 
şi de calcificári; hilurile pulmonare sînt mult mărite prin adenopatii 
histoplasmozice tumorale. 

Forma cronică prezintă stare subfebrilá sau afebrilitate, trans- 

piraţii profuze, pierdere mare în greutate. Tusea este frecventă, cu 
hemoptizii repetate, uneori foarte abundente, putind produce chiar 
moartea bolnavului. Starea de anemie este marcată, examenul gene- 
ral arată spleno- şi hepatomegalie şi adenopatii multiple. Anemia 
şi leucopenia sînt progresive. Există leziuni ulcerative pe toate 
j mucoasele. 
Examenul radiologic arată leziuni vechi fibroase, fibro- 
 eavitare, calcificári gi leziuni noi de reinfectare, prin diseminarea 
sanguină pe care pneumonia a produs-o şi care întreține la rîndul ei 
leziunile pulmonare. 

Diagnostic. În forma acută, diagnosticul diferenţial se 
face eu : gripa, pneumoniile atipice primare gi secundare, pneumonia 
lobară și bronhopneumonia bacteriană, coceidioidomicoza, tubercu- 
loza acută pulmonară, leishmanioza. Forma subacutá şi cea cronică 
trebuie deosebite de : tuberculoza pulmonară cronică, pneumoniile 
bacteriene subacute și cronice (stafilococice, cu Klebsiella), sarcoi- 
doza pulmonară, boala Hodgkin, leucemiile cronice. 

Diagnosticul pozitiv de pneumonie histoplasmozică este 
mult orientat prin datele epidemiologice, mai ales în regiunile indem- 
ne, anamneza 'arátind călătorii în alte ţări, contactul cu sursa de 
infecţie, în cadrul unor profesiuni cu rise de îmbolnăvire (speologi, 
mineri, arheologi etc.), cum 8-a întîmplat în cîteva cazuri „de import* 
și la noi în ţară, Este mai greu de precizat diagnosticul în regiuni 
endemice, diagnosticul diferențial cu coccidioidomicoza, de aseme- 
nea endemică, cu leishmanioza, cu tuberculoza, fiind dificil de preci- 
zat. Confirmarea etiologică prin examenul micologic al sputei prezintă 
Siguranţă de diagnostic. 
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Pneumonia histoplasmozică secundară apare în cadrul for- 
melor diseminate şi are aspect de bronhopneumonie hematogenă. 


Coccidioidomicoza pulmonară 


După inhalarea de spori de Coccidioides immitis, aprox. „50% 
din persoanele expuse fac pneumonie, iar ceilalți fac o boală subclinicá. 

Tabloul clinic al pneumoniei coccidioidomicotice este foarte 
asemănător eu al histoplasmozei pulmonare, cu unele particularități, 
ca: afectarea foarte importantă a pleurei, predominanta leziunilor 
reziduale în lobii superiori, determinárile osoase frecvente, gravitatea 
foarte mare la gravide, eozinofilie marcată. 

` Pneumonia coccidioidomicoticá p rim a v ă poate fi acută, suba- 
cută -sau cronică. 

Forma acută are un debut bruse cu sindrom febril, numit „febra 
de desert“. Tabloul clinic este dominat apoi de dureri toracice mari, 
cu caracter constrictiv, agravate de respiraţie si de tusea iritativă, 
cu rare 'hemoptizii. Revărsatul pleural este abundent, necesitind 
punefii repetate. Frecvent, apare eritem nodos pe membrele infe- 
Tioare. 

Examenul radiologic arată pleurezia marii cavităţi, adeno- 
patie hilară, focare nodulare (coccidioame) gi cavităţi pe tot cîmpul 
pulmonar, predominind însă spre periferie gi virfuri. 

Evoluţia se face către vindecare spontană în 2—6 sáptámini, 
în marea majoritate a cazurilor, către diseminare în 0,05—1,2% din 
cazuri, către forma subacută sau cronică. 

Forma subacutá şi forma cronică prezintă la examenul radio- 
logic : adenopatiehilará tumorală, noduli fibrogi și cavități chistice 
caracteristice de 2—3 cm diametru, cu perete subţire şi fără reacţii 
în jur; stenoze bronşice şi brongieetazii; calcificări foarte rare. Leziu- 
nile predomină spre periferie si vîrfuri. 

Diagnostic. În primul rînd, diagnosticul diferenţial se face 
cu pneumonia. histoplasmozică, apoi in mod deosebit cu tubercu- 
loza, din cauza interesării și a virfurilor pulmonare. 

Diagnosticul p o z i iv se face ca în pneumonia histoplasmozicá. 
Izolarea fungului Coccidioides immitis din sputá confirmă diagnosticul 
pozitiv. Din revărsatul pleural, de obicei, nu se izolează fungul. 

„Pneumonia coceidioidomicotică secundară apare în cursul 
diseminárilor sanguine și are aspect de bronhopneumonie hematogená, 


„ Blastomiocoza pulmonară 


~ Pneumonia primară produsă de Blastomyces dermatitidis 
(blastomicoza: nord-americană) este foarte rară. În cazurile conside- 
rate pneumonii primare ajunse la necropsie, s-a constatat că era 
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vorba de fapt de forme diseminate, cu poartă de intrare cutanatá 
deci pneumonii secundare (Mohr). 

Pneumonia primară, prin inhalarea fungului Blastomyces 
brasiliensis (blastomicoza sud-americaná) este admisă de majoritatea 
elinicienilor, poarta de intrare, în aceste cazuri, fiind respiratorie. 
Tabloul clinic este de pneumonie acută cu : junghi, tuse iritativá și 
apoi productivă, eu expectoratie abundentă purulentă, hemoptizii 
frecvente. 

Examenul radiologic pulmonar arată leziuni foarte asemănătoare 
cu tuberculoza pulmonară, de la granulatii miliare pină la noduli 
mari şi pneumonie confluentá, cuprinzind un lob întreg. Leziunile 
sint cazeoase si apoi fibroase ; există adenopatie hilară marcată. 

Diagnosticul diferenţial se impune, în primul rînd, cu tuberculoza 
pulmonară ; numai evidenţierea fungului în spută precizează dia- 
gnosticul pozitiv şi diferenţial faţă de tuberculoză si celelalte pneumo- 
nii (ca in histoplasmoza pulmonară). La precizarea diagnosticului 
acestei pneumonii, mai are importanţă prezenţa unei rinite ulcerative, 
precum şi datele epidemiologice de endemicitate. 

Pneumonia secundară, în cadrul diseminării, pare să fie 
mult mai frecventă, diseminarea acestei micoze fiind foarte frecventă, 
iar participarea pulmonară în cadrul diseminării este de asemenea, 

. foarte frecventă. 


Sporotricoza pulmonară 


Pneumonia. sporotricozicá primară este excepţională (Ridge- 
way citează 2 cazuri); este mai ales secundară, în cadrul dise- 
minării sanguine, care de asemenea este foarte rară. Diagnosticul 
se face pe baza tabloului clinic caracteristic al leziunilor limfocuta- 
nate, fenomenele pulmonare neavînd nimic caracteristic. Cel mai frec- 
vent, diagnosticul de pneumonie sporotricozicá se precizează la 
necropsie. 


Oriptococoza pulmonară 


Pneumonia, criptococozicá p im a v ă are aspect de boală acută 
febrilá, în care fenomenele respiratorii sint discrete, iar pneumonia 
este descoperită prin examen radiologie, care arată focare uni- sau 
bilaterale, către bazele pulmonilor, 

Pneumonia poate rămîne in acest stadiu (mai rar) sau poate 
evolua rapid către diseminare gi localizare meningianá, cu evoluţie 
gravă. Diagnosticul se face, de obicei, în stadiul de meningită, prin 
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izolarea fungului Cryptococcus neoformans din L.C.R sau/si prin hemo- 
cultură. Fungul se poate izola și din spută (de obicei nu se caută). 

Pneumonia criptococozică 8 e c u n d a r d a fost descrisă in cadrul 
septicemiilor criptococozice, precum $i secundare altor pneumonii. 


Micoze produse de fungi condiţionat patogeni 


Micozele aparatului respirator produse de fungii condiționat pa- 
togeni (oportunigti) au o serie de caractere, care le deosebesc de cele 
produse de fungii adevărat patogeni. d Ho 

În primul rînd, aceste micoze nu au un tablou clinic propriu bine 
conturat, deoarece de obicei sint secundare unor alte afecţiuni bron- 
hopulmonare, cu a căror simptomatologie se intricá. 

Astfel, şi noțiunea de pneumonie primară şi secundară este dife- 
ritá în acest grup de micoze, intelegind prin pneumonie pr imar ă, o 
pneumonie grefată pe un plămîn indemn (eventualitate rară) şi prin 
pneumonie secundară, o pneumonie micotică survenită peste o 
altă afecțiune pulmonară, ceea ce dealtfel constituie aproape regula 
în aceste, micoze: 

Aceste pneumonii sînt precedate sau însoţite de leziuni micotice 
ale căilor respiratorii superioare (laringotraheobronşite), fiind produse 
de obicei prin extinderea acestora. i 

Pneumoniile secundare hematogene se pot evidenția doar în 
faza agonică, adesea la necropsie. 

Examenul radiologic, cu excepția aspergilomului bronsiectaziant, 
nu prezintă aspecte caracteristice, fiind totuşi util în dinamică şi în 
contextul clinico-terapeutic. 

„Orice inráutátire clinică survenită în evoluţia unei afecțiuni 
cronice pulmonare, în special în plin tratament cu cortizon sau cu 
antibiotice, la care se mai adaugă si o îmbogăţire a tabloului radiologie 
cu noi leziuni pulmonare, trebuie să ne sugereze şi posibilitatea unei 
suprainfectii micotice“ (N. Nicolescu). 

: Izolarea unui fung din sputá în aceste pneumonii nu prezintă 
siguranța, diagnosticului etiologic. Numai prezenţa fungului in tesu- 
turi, în vase, în peretele vascular gi perivascular în piesele de exerezá 
sau de necropsie pot garanta semnificația etiologicá a unui fung 
condiționat patogen și chiar a unui contaminant (de ex., Penicillium). 

Datele epidemiologice sint sărace gi neajutătoare, aceste micoze 
avind sursă endogená, cu excepţia aspergilozei si a peniciliozei, care 
au gi Bursă exogená, legatá de o profesiune cu rise de îmbolnăvire. 
H Anamneza are o importanță, mare, privind factorii favorizanti, 
în prezent bine cunoscuți : antibioticolerapia antibacteriand şi cortico- 
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terapia, neprotejate sau insuficient protejate prin profilaxia cu anti- 
fungice, bolile eronice pulmonare (tuberculoza, neoplasme, sarcoidoze, 
proteinoza alveolară, colagenoze etc.). Această anamnezá este obli- 
gatorie şi utilă. 


Candidozele aparatului respirator 


Candidozele aparatului respirator sînt produse, în primul rînd, 
de Candida albicans apoi de C. tropicalis si C. pseudotropicalis şi mai 
rar de alte specii. 


Procesul micotice începe, de obicei, din căile digestive superioare 
(stomatitá) si respiratorii superioare $i se propagă în căile respiratorii 
inferioare şi plámin, cu ocazia existenţei sau intervenţiei factori- 
lor favorizanti: boală pulmonară cronică, terapie cu antibiotice si 
corticoterapie etc. 


Candidozele respiratorii sînt : laringite, laringotraheite, laringo- 
iraheobronșiie, brongite, bronhopneumonii, pneumonii. Pot fi primare 
(foarte rar) şi secundare, adică grefate pe o afecţiune pulmonară 
acută sau (mai ales) cronică progresivă. 


Candidoze respiratorii primare 


Candidozele respiratorii primare (independente) sînt acute. 

Brongitele acute primare candidozice au fost semnalate, dar în 
aceste cazuri este de cercetat totuşi cu atenţie existenţa focarelor 
bucale sau rinofaringiene. ` 

Pneumonia candidozicá primară este excepţională ; ea se poate 
produce la nou-náscutul infectat în cursul expulsiei din secrețiile va- 
ginale ale mamei cu vaginitá candidozicá. Aspectul este de bronho- 
pneumonie severă, de obicei cu evoluţie letală ; se mai poate produce 
la bolnavi gravi cu comă hepatică, comă encefaliticá, ciroză etc., 
fără leziuni pulmonare de altă etiologie, tratați cu cortizon, pneumo- 
nia candidozicá apárind astfel pe un plámin indemn de alte afecțiuni. 

Diagnosticul diferențial se face cu toate pneumoniile acute (bac- 
teriene gi virale). 


Un caz deosebit de impresionant a fost acel al unui copil de2 1/2 ani, eutrofic, care 
în plină sănătate face o îmbolnăvire gravă, tabloul clinic fiind dominat de o simptomatolo- 
gie respiratorie ` dispnee, cianoză, tuse ineficientă, febră mare, stare subcomatoasá, cu 
exitus în 48 de ore, Necropsia a arătat bronhopneumonie supraacută şi edem pulmonar. 
Microscopie, s-au evidențiat levuri de Candida în lumenul alveolar, cu leziuni de edem 
pulmonar acut, Diagnosticul nostru, în colaborare cu specialistul anatomopatolog, a fost 
de pneumonie supraacutá candidozică primară, căile respiratorii fiind libere de orice proces 
micotie (fig. 3 a:și D), : 
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zitiv : evidenţierea fungului Candida prin exa- 
i— în absenţa altui germen patogen (interpre- 


Diagnosticul po 
men direct şi cultur 
tare judicioasă). 


Fig. 3. — Pneumonie candido- 
zică supraacutá : a — alveolită 
edematoasá cu hiperemia sep- 
turilor; prezenta de levuri in 
alveole si levuri si micelii in 
septuri (col. H, E., ob. 8, oc. 
7); b — secretie albuminoasá 
intraalveolará, dispusă sub 
formá de membrane hialine 
(col. H. E., ob. 20, oc. 7) 
(după P. Şerban). 


Candidoze respiratorii secundare 


Aceste candidoze respiratorii pot fi acute sau cronice. 
Formele acute:. 


. Larimgitele și laringotraheobrongitele camdidozice acute, secun- 
dare unui muguet (stomatitá micoticá), sînt cunoscute. Frecvența lor 
a fost foarte mare în perioada intermediară, în care existau anti- 
biotice antibacteriene și nu existau încă antifungice de contact. Se 
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produceau la bolnavii afiati sub terapia cu antibiotice cu spectru 
larg. 

Tabloul clinic de laringită acută obstruantă se caracteriza 
prin: sindrom asfixic acut progresiv, cu aspect dramatic, necesitind 
de urgenţă intubatie sau traheotomie gi aspiraţia secretiilor și a fal- 
selor membrane micotice, care se extindeau din cavitatea bucală și 
faringe în căile respiratorii. Frecvența acestui sindrom este în prezent 
foarte rară. 

Diagnosticul este sugerat de prezența stomatitei mico- 
tice, la bolnavii sub antibioticoterapie. Diagnosticul diferenţial se 
face cu : difteria laringianá, laringitele acute obstruante virale. 

Bronhopnewmonia candidozicá a sugarilor apare la imaturi, la 
distrofici cu muguet, aflaţi sub terapia cu antibiotice antibacteriene. 
Este o formă gravă, asociată de obicei cu bronhopneumonie stafilo- 
cocică sau cu bacili gramnegativi. Poate să mai apară şi în cadrul sep- 
ticemiilor bacteriene. 

Bronhopneumonia candidozică a adultului este, de asemenea, iatro- 
genă şi apare sub terapia cu antibiotice sau/şi corticoterapie, la bol- 
navi cu afecţiuni pulmonare cronice progresive: cel mai frecvent 
tuberculoză pulmonară, pneumonii bacteriene cronice, brongiectazii, 
neoplasme etc. l 

Debutul este brusc: la un bolnav cu o suferință cronică pul- 
. monará apare febră, junghi toracic sau dureri difuze, frisoane, tuse 
. initial iritativá apoi mucopurulentă, frecvent hemoptizii, starea se 
agravează. Examenul radiologic arată focare de bronhopneumonie 
peste leziunile bolii pulmonare de fond. 

Pormele cronice: 

Traheobronsita cronică candidozică apare la bolnavi cu bronșită 
cronică tabagicá, cu sechele de tuberculoză, de silicoză etc. Se carac- 
terizează clinic prin: tuse iritativá şi productivă, cu secretii muco- 
purulente, uneori cu mici membrane albe cenugii, cu miros specific de 
levuri; dureri toracice; stare subfebrilá. În evoluţie, se produc 
perioade de exacerbare cu ocazia virozelor respiratorii şi de revenire 
la stadiul cronic. 

În forma astmatiformă a bronşitei cronice candidozice, fenome- 
nele de bronșită cronică prezintă o agravare continuă a fenomenelor 
respiratorii și apar crize astmatitorme repetate. Trebuie deosebită 
însă brongita candidozică astmatiformá de astmul bronsie, peste care 
s-a grefat, o candidozá, Tratamentul antifungic poate disocia cele 
2 afecţiuni, 

Bronhopneumonia oronicá candidozică este determinată de grefa- 
rea infectiei candidozice pe leziuni sechelare de tuberculoză pulmo- 
nará, silicozá, brongiectazii eto, Se caracterizează prin tuse cu expec- 
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toratie mucopurulentá, cu acelaşi miros de levuri, dureri toracice, 
stare subtebrilă, transpiratii, slăbire în greutate, adinamie, anemie 
progresivă. Examenul radiologie arată un tablou polimorf, cu leziu- 
nile intricate ale ambelor suferinţe cronice pulmonare. 
Diagnosticul diferențial se face cu toate afecțiunile cronice bron- 
hopulmonare. Diagnosticul pozitiv este confirmat prin evidențierea 
repetată a fungului, în cantitate mare, prin examen direct și prin 


culturi. 


Geotricoza aparaiului respirator 


Geotricoza aparatului respirator, produsă de Geotrichum can- 
didum şi mai rar de alte specii, îmbracă aceleaşi aspecte pe care le are 
candidoza, respiratorie, dar avînd o frecvenţă mult mai mică. 


Un caz deosebit de geotricoză pulmonară acută s-a dezvoltat la un bolnav internat 
în 1960 în clinica noastră. Bolnavul C. I. cu hepatită cronică, dezvoltă brusc sub terapia 
cu hormoni corticoizi si antibiotice de protecţie o stare febrilá, frisoane, alterarea stării 
generale, tuse hemoptoică. Examenul radiologic pulmonar arată (fig. 4 a) focare de bron- 
hopneumonie polimorfe, diseminate neuniform pe ambii cimpi pulmonari, fără reacție 
perifocalá ; radioscopia de control peste citeva zile prezintă evoluția focarelor spre necroză 
si microcavitáti. Starea generală se agravează, decesul bolnavului survenind după o evo- 
lutie de 6 zile a bronhopneumoniei. Necropsia a arătat focare necrozate si abcese multiple 
pulmonare (fig. 4 b), dar şi metastaze micotice în celelalte organe. Din focarele pulmonare 
si din celelalte localizări s-a izolat Geotrichum candidum, deci de fapt a fost o pneumonie, 
care în final a dus la o diseminare micotică, dar cu o simptomatologie clinică predominant 
pulmonară. 


Aspergiloza aparatului respirator 


Formele acute de aspergiloză respiratorie sînt rare, totuşi 
frecvenţa, lor este în creştere. 

. Bronhopneumonia aspergilozică primară (solitará) apare la bol- 
navi sub eorticoterapie pentru o afecţiune generală, dar cu un plă- 
mín indemn (hepatită, cronică, colagenozá etc.). Debutul este brusc, 
cu febră mare, frisoane, stare generală alterată, tuse cu expectoratie 
mucopurulentă, hemoptizii. Radiologic, se constată focare uni- 
sau bilaterale, neregulate, nodulare sau cazeiticate. Evoluţia este 
gravă, către diseminare şi exitus. 

.. Bronhopnewmonia aspergilozică secundară este mult mai frec- 
ventá. Ea se grefează pe afecţiuni pulmonare cu evoluţie progresivă, 
producind o inráutátire a stării generale gi pulmonare, eu toată inten- 
sificarea terapiei pentru pneumopatia existentă, Aspectul clinico-radio- 
logic este acelaşi ca în candidoza pulmonară secundară, Hemopti- 
ziile gint caracteristice, i : 

Pleurezia acută aspergilard se observă, în cavitățile pleurale res- 
tante după exereze pulmonare, infecfia micoticá produeindu-se din 
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bronhii prin fistule sau prin manevrele medicale. Lichidul prezintá 
un aspect viscos, o culoare brună gocolatie si este inodor (Bulla). 
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Fig. 4. — Geolricoză pulmonară (bolnav C. I.) : a = focare bronhopneumonice polimorte, 
diseminate neuniform pe ambele cimpuri pulmonare (după N. Nicolescu) ; d — piesă de 
necropsie (după P. Șerban), 


Diagnosticul diferenţial se face cu pleureziile tubereuloase, bac- 
teriene gi neoplazice. Diagnosticul etiologic se tace prin evidenţierea, 
fungului pal je prin examen direct și prin culturi din spută sau 


lichidul pleural , semnificativá în absenţa altui germen. 
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Formele cronice 

Traheobrongita. cronică aspergilozicá poate îmbrăca, aspectul de 
bronsitá cronică simplă sau se poate grefa pe un astm în evoluţie sau 
poate evolua către o formă astmatiformá. 

Tabloul clinic constă din: tuse rebelă cu expectoratie muco- 
purulentá sau eu false membrane de culoare cenusiu-verzule, uneori 
mulaje brongice sau dopuri purulente formate din micelii fungice, rare- 
ori hemoptizii, dureri toracice în special presternale, stare subfebrilă. 
în formele cu evoluţie astmatiformá, apare respiraţia de tip astmati- 
form, din ce în ce mai accentuată, apoi cu accese grave de astm. Evo- 
lufia este progresivă. 

Bronhoscopia evidenţiază : congestie şi ulceratii aco- 
perite de secretii murdare sau false membrane micotice de culoare 
cenuşiu-verzuie sau negricioase. Examenul radiologic pulmonar arată 
o accentuare a desenului pulmonar şi emfizem ; în formele avansate 
apar bronşiectazii, fibroză, focare nodulare parahilare. Boala este 
frecvent profesională ; astfel, este cunoscută „boala cineparilor“*, 
bronşita aspergilará astmatiformá a muncitorilor din fabricile de 
funii. 

Diagnosticul diferenţial se face, în primul rînd, cu astmul 
bronsic suprainfectat ocazional cu Aspergillus (anamneza si terapia 
antifungicá precizează etiologia), apoi cu tuberculoza endobronsicá, 
cu neoplasmul endobronsie, cu bronșitele cronice de alte etiologii. 

Diagnosticul pozitiv se confirmă prin evidenţierea fungului 
prin examen direct şi prin culturi din aspiratul brongic. Interpretarea 
trebuie să De judicioasă. 

Aspergilomul brongiectaziant, considerat de multi clinicieni ca un 
sindrom clinico-radiologic foarte evocator, este de multe ori o afec- 
iiune secundară altor afecţiuni cronice bronhopulmonare : bronsiec- 
tazii, sechele după tuberculoză pulmonară, caverne tuberculoase, 
chisturi, abcese postpneumonice cu Klebsiella etc. Tabloul clinic se 
caracterizează prin hemoptizii repetate. 

„Examenul radiologic pulmonar, iniţial negativ, arată ulte- 
rior : o opacitate omogenă, densă, unică, rotundă sau ovalară, 
coafată, de o claritate semilunará, de obicei la polul superior al aces- 
tei formaţii, alteori ca un dublu contur, reprezentind aerul interpus 
între tumoare și peretele cavităţii (fig, 5 a si b). Parenchimul pulmo- 
nar din jur este indemn. Uneori, aspergilomul poate fi o descope- 
rire operatorie, cînd se intervine pentru o hemoptizie masivă, des- 
eoperindu-se o tumoare fongoasá, moale, mobilă, liberă, într-o cavi- 
tate provenită din dilatarea unei bronhii, 

Evoluţia este lentă sau cu hemoptizii fulgerătoare, fatale. 
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Diagnosticul diferenţial se face cu tuberculoza pulmonară 
cavitară cu hemoptizii, cu abcesele postpneumonice cu Klebsiella, 
de asemenea cu hemoptizii, cu neoplasmul pulmonar necrozat si 
escavat şi cu chistul pulmonar. 


[ 
[ 
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Fig. 5. — Aspergilom pulmonar : a — opaci- 
tate densă în jumătatea superioară a cim- 
pului pulmonar sting ; imagine opacá incon- 
jurată de o zonă mai clară ; b — același. bol- 
nav, imagine după 1 an; bronhografie : 
imaginea opacá mai bine conturatá de zona 
elará ; c — același bolnav, secțiune microsco- 
pică prin masa fungicá ` filamente miceliene 
de Aspergillus (după Enjalbert si Segretain). 


Diagnosticul pozitiv se face pe datele clinico- radiologice 
E operatorii și prin izolarea fungului Aspergillus din masa fongoasă 
g. 50), 
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Plămânul. fermierilor este produs uneori de infecția cu Asper- 
gillus. Acest sindrom apare la batozari si la morari, prin inhalarea 
prafului de cereale, care conţine fungul; de asemenea, apare la 
peruchierii, care utilizează făina, de secară pentru prelucrarea, părului. 
Tabloul clinic constă din : dispnee, febră, tuse iritativà. Evo- 
lufia este cronică progresivă, cu substrat alergic cu exacerbări la 
fiecare expunere sezonieră sau etape de muncă. . zt 

Bronhopneumonia cronică aspergilozică se caracterizeaza printr-o 
simptomatologie respiratorie redusă, cu dureri toracice constrictive, 
spută sanguinolentă, uneori cu hemoptizii, stare subfebrilá. E v o- 
lutia acestei forme se face către insuficienţa respiratorie si cord pul- 
monar. Sub actiunea ocazionalá a unei antibioticoterapii antibacteriene 
si mai ales a unei corticoterapii se poate produce aspergiloza genera- 


lizatá. 


Mucormicoza pulmonará 


Mucormicoza pulmonará poate avea aspect acut; de pneumonie 
primară, în tabloul clinic al căreia, trebuie de reținut prezenţa hemo- 
ptiziilor, sau de pneumonie secundară în cadrul bolii generalizate. 
Ambele forme sînt, de obicei, descoperite la necropsie. 


Pneumonii produse de microorganisme din familia 
Actinomycetaceae 


Genul Actinomyces şi genul Nocardia, care fac parte din familia 
Actinomycetaceae (ordinul Actinomycetales, clasa Schizomycetes, încren- 
gătura Bacteriophyta) cuprind microorganisme foarte apropiate de 
bacterii, care nu sînt fungi. 


Actinomicoza pulmonară 


Actinomicoza aparatului respirator se produce în cu totul alte 
condiții decît micozele expuse în grupele anterioare, pentru motivul 
că Actinomyces israelii nu este fung, ci este un microorganism foarte 
apropiat de bacterii. Fiind foarte sensibil la antibioticele antibacte- 
riene și in special la peniciline, freċvența actinomicozei nu a crescut 
în epoca actuală, ci dimpotrivă a scăzut, foarte probabil din cauza 
lichidării — prin uzul larg de antibiotice — a focarelor bucale actino- 
micozice gi a localizárilor viscerale, în stadii incipiente. Actinomicoza 
mai scapă diagnosticului si prin faptul că Actinomyces fiind anaerob 
nu creşte pe mediile uzuale, aerobe, pe care se efectueazá de obicei 
investigaţiile de rutină, ` 
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Clasic se considera că actinomicoza aparatului respirator con- 
stituia 12—15% din cazurile de actinomicozá. 

Pneumonia actinomicozicd prim ar ă se produce prin inhalarea, 
din cavitatea bucală a microorganismului Actinomyces  israelii. 


a b 

3 Fig. 6. — Actinomicoză pulmonară : a — fistulá a peretelui toracal cu țesut de granulaţie ; 
b — același bolnav (copil), radiografie pulmonară arătind procesul actinomicotic infil- 
trativ în lobul superior drept. După Plieninger (din Mohr W). 


S-au descris 3 stadii evolutive ale acestei forme de actinomicozá : 
— stadiul bronhopulmonar, caracterizat clinic prin tuse, inițial 
iritativă, apoi cu om mucopurulentá, stare subfebrilá, pier- 
dere din greutate, astenie. În acest stadiu initial, exâmenul radiolo- 
gic pulmonar nu arată modificări, se evidenţiază apoi opacitáti 
pulmonare pe ambii cîmpi si imagini de bronsiectazie, care se traduc 
stetacustic prin focare de raluri brongice, subcrepitante si zone de 
matitate ; 

— stadiul pleuro-toracic, in care procesul actinomicotic intere- 
seazá pleura, cu producerea unui exsudat serosanguinolent, apoi 
purulent. Expectoratia devine fetidá, iar bolnavul prezintă febrá si 
frisoane, stare generală alterată, dureri toracice difuze, cu matitate 
și dispartia murmurului vezicular ; 

— stadiul, fistulos, în care apar colecții subcutanate, care curind 
fistulizează, lásind sá se scurgă un puroi tipic pri grăunţele actino- 
micozice caracteristice (fig. 6 a). Ulterior, sînt erodate si coastele. 
Spre medíastin, se produc supuraţii si fistule cu interesarea vaselor 
mari, a coloanei vertebrale, cu fuzarea în țesuturile moi. 
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Examenul radiologic arată opacităţi pulmonare, revărsat pleural, 
distrugeri osoase. Radiografiile cu substanţă de contrast arată traiecte 
fistuloase multiple (fig. 6 b) : Ae 

Bovoluţia bolii netratate este gravă, făcîndu-se către diseminare 
sanguină şi localizări secundare viscerale multiple, cu evoluţie letală, 
către erodarea aortei, cu moartea fulgerătoare prin hemoragie. Tra- 
tamentul masiv cu peniciline poate vindeca bolnavul, în oricare 
din aceste stadii. 

Diagnosticul diferenţial se tace iniţial cu tuberculoza pleuropul- 
monară ; evidenţierea ,gráunjelor* actinomicozice in sputá sau ín 
lichidul pleural este hotáritoare. În stadiul de interesare osoasă, 
diagnosticul diferenţial se face, de asemenea, cu tuberculoza, (morb 
Pott). 

Diagnosticul pozitiv se confirmă prin izolarea (pe mediu anae- 
rob) şi identificarea microorganismului Actinomyces israelii. Anti- 
biograma este foarte importantă, deoarece — în mod excepțional — 
acest tablou clinic poate fi realizat şi de Nocardia asteroides şi de 
Streptomyces (Lepioihriz), care nu sint sensibile la peniciline. 

Pneumonia actinomicozicá secundară se produce prin pro- 
pagarea infectiei din aproape in aproape, fie din focarele abdominale 


şi atunci afectează lobii pulmonari inferiori, fie din focarele cervico- 


faciale si atunci afectează virfurile pulmonare, aspecte verificate 


radiologic. Evoluția si diagnosticul sînt aceleași, ca în forma primară. 
Nocardioza pulmonară 


Pneumonia nocardiozică primară se produce prin inhalarea micro- 
organismului: Nocardia asteroides din mediul înconjurător. 

Tabloul clinic se caracterizează prin: febră, frisoane, transpi- 
rafii, dureri toracice, tuse.cu sputá purulentă-sanguinolentă. Netra- 
tată, pneumonia, evoluează . către. diseminare rapidă cu localizări 
encefalice sau către abces pulmonar sau către pneumonie cronică 
supurativá. 

Evamenul radiologic arată : focare pulmonare supurate, cu limite 
neprecise (ceea ce explică rapida diseminare). 

Diagnostic. Se impune diagnosticul diferențial on: tuber- 
culoza pulmonară ; pneumoniile bacteriene (in special cu klebsiella 
sau cu alți bacili gramnegativi) ; abcesul pulmonar, cu floră bacte- 
riană aerobá si anaerobă, În diagnosticul diferențial cu tuberculoza, 
atenţia trebuie să fie foarte mare, deoarece Nocardia asteroides pre- 
zintă o acidorezistență, care poate duce la erori de diagnostic cu 
micobacteriile tubereuloase (genul: Mycobacterium este cuprins în fami- 
lia Mycobacteriaceae, care face parte din același ordin Actinomycetales, 
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ca și familia Actinomycetaceae). Însă acidorezistenta este relativă 
(dispare la tratarea prelungită cu alcool şi acid). De asemenea, este 
nevoie de o atenţie deosebită la omogenizarea, și concentrarea sputei, 
deoarece aceste manevre distrug Nocardia (se recomaridă, concentra- 
rea sputei prin tratarea cu fosfat trisodic). E 

Diagnosticul p o z i t i v se confirmă, prin izolarea microorganis- 
mului Vocardia asteroides din sputá. Avind în vedere evoluția rapidă, 


către diseminare, izolarea acestuia se face mai frecvent prin hemocul: 
tură sau la necropsie. 


Pneumonia nocardiozicá se cundará se produce aproape 
totdeauna în cadrul diseminării infecţiei. Pneumonia, nocardiozicá 
mai poate fi secundará altor afectiuni pulmonare : sarcoidoza pulmo- 


nară, proteinoza alveolară, pulmonară, neoplasmul pulmonar. etc. . 


Aceasta este o excepţie în grupul pneumoniilor produse de fungii 
adevărat patogeni. bei: 


` Mieozele urogenitale 


rologiei şi urologiei, considerăm cá o. prezentare foarte succintă a 
acestora, este oportună, alături de celelalte micoze ale mucoaselor, 
deoarece, pe de o parte, micozele urogenitale — ca si cele digestive 
si respiratorii — pot constitui poarta de intrare si focarul initial al 
micozelor mai profunde sau generalizate, iar, pe de altă parte, trata- 


mentul precoce şi .corect al acestor localizări constituie profilaxia. 


respective. În plus, această; d 
terapie întrerupe posibilitatea, transmiterii acestor micoze, care în 


formelor mai grave ale infecţiei micotice 


majoritatea lor sint contagioase (în cadrul relaţiilor sexuale sau al 

raporturilor dintre făt, în timpul expulziei, Si mama cu vaginită čan- 

didozică). . N ae ir spete fe LITE", a 
 Micozele urogenitale pot fi primare (independente), cînd sint 


produse mai ales de fungii condiţionat pàtogeni Și secundare, 
gii con-' 


in cursul micozelor diseminate, eind pot fi produse atit de fun 
difionat patogeni, cit și de cei adevărat patogeni. ^ ^^ 


Un loc aparte îl ocupă alternariaza renală, boală generală cu aen. 


lizare predominant renală, | E 

` Un aspect clinice nou-apárut este 'acela al micozelor renale la 

transplantafii renali (bolnavi imunosupresafi), QUEE oM 
Nu numai micozele genitale, dar gi cele urinare, trebuie. privite 


separat; la femeie: și la bărbat, deoarece au: modalități: de. producere- 


Şi posibilităţi de evoliitie deosebite, 
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Deși aceste micoze aparţin mai ales domeniului dermatovene- 
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Micozele urogenitale la femeie 


Vulvovaginita candidozică, mai ales cu Candida albicans Se pro- 
duce prin autoinoculári din regiunea anorectalá sau alte regiuni inve- 
cinate sau prin lenjerie contaminatá. Frecventa acestei infecţii can- 
didozice este mult mai mare în prezent, fiind favorizată, de antibioti- 
coterapie, de corticoterapie si de alţi factori, ca : hipersecretie de 
foliculină, diabet, obezitate, sarcină. 

Clinic, debutul este insidios sau brusc, cu o simptomatologie 
subiectivă supărătoare constind din : prurit vulvar, usturime vulvară, 
senzaţie de arsură intravaginalá, cu apariţia unei secreti vaginale 
purulente, la început fluidá, apoi cremoasá, alb-gálbuie, cu miros de 
levuri. Pe mucoasa vulvará, apar leziuni si apoi false membrane, 
constituite din depozitele micotice. 

La examenul obiectiv cu speculum, se constată aspecte 
variate, în raport cu vechimea, bolii și gravitatea infecţiei: vaginita 
cu mucoasa eritematoasă, uscată, apoi cu eroziuni sau/şi depozite 
albicioase, care ulterior confluează în false membrane alb-gálbui. 
Pe colul uterin, se constată aceleaşi leziuni. 

Evoluţia este acută, subacutá sau cronică, in raport cu inten- 
sitatea infecţiei gi cu terapia corectă sau discontinuă, cu reinfectia si 
cu starea endocrină (gravide). 

Din localizarea vulvovaginală, propagarea ascendentă genitală 
se produce uneori sub forma de endometritá, anexitá, pelviperitonita, 
de obicei în cazuri de manevre abortive, cînd infecția este asociată 

(bacteriană și candidozică). Tot în aceste condiţii, se pot produce 
diseminări sanguine : fungemii sau septicemii. 

, Uretrita candidozică, produsă, prin propagarea infecţiei candido- 
zice din regiunea vulvará, se manifestă prin inflamafia acută a regiu- 
nii cervicotrigonale, cu fenomene subiective: prurit, usturime, 
polakiurie ; apar apoi fenomenele de cistită acută. Cistoscopia arată 
iniţial congestia, difuză a mucoasei cu mici papule albe diseminate, 
uneori depozite albe-membranoase. Urinile sînt clare, cu prezenţa 
de levuri, În cazul cînd infecția cuprinde si ureterele, la cistoscopie 
Se vede edemul roșu al mucoasei ostiale. Ureterografia arată tulburări 
de dinamică. | 

Pielita candidozică și pielonefrita candidozicá ascendente la femeie 
* apar foarte rar. 

Localizúrile candidozico renale produse pe: cale descendentă, în 
cursul diseminárilor, se prezintă sub formă de microabcese, cu izo- 
Jarea de Candida, în special, mult mai rar cu alpi fungi. 


66. 


C Scanned with OKEN Scanner 


Micozele urogenitale la bărbat 


Balanopostita candidozică, cu fenomene clinice evidente, se 
observă mai ales la bátrinii diabetici. Forma acută se caracteri- 
zează prin erupție veziculopustuloasá, edem, fisurare, însoţite de 
prurit si usturime; forma cronică se caracterizează, prin plaje 
eritematoase, acoperite de seuame, simulind o eczemá sau un psoria- 
zis sau o eritroplazie. Pruritul local este permanent şi intens. 


Uretrita candidozicá prezintá un aspect clinic de uretritá banalá 
subacutá, cu secreție moderată, mucopurulentá, matinalá. Se con- 
stată prezenţa, de levuri, cu absenţa bacteriilor. Cînd nu este tratatá, 
se extinde producind uretrita posterioará manifestatá prin : polakiu- 
rie, disurie, hematurie moderatá terminalá. ' 

Prostatita si epididimita candidozicá apar rar, în caz de afecţiuni 
prostatice cu stază urinară. 

Cistita gi ureterita candidozicá, ca la femeie. 

Pielita candidozicá si pielonefrita candidozicá la bărbat sint 
favorizate de staza urinară la prostatici sau/și de malformații urete- 
rale sau litiazá pielorenalá. Se manifestá clinic prin piurie tenace, 
recidivantá, amicrobianá, hematurie, candidurie. 

Localizárile candidozice renale sint aceleasi, ca la femeie. 


Micozele generalizate 


Micozele generalizate viscerale se grupează după modalitatea 
patogenică si evoluţia clinică in trei tipuri de îmbolnăvire : boală 
cu evoluție ciclică, septicemie şi boală sistemică.. Fiecare dintre aceste 
trei tipuri de îmbolnăvire poate prezenta, aspecte clinice variate, în 
raport cu intensitatea fenomenelor clinice sau cu predominanta mani- 
festărilor unor, localizări, iar în cazul îmbolnăvirilor cu fungi. condi- 
fionat patogeni gi cu simptomatologia bolii de fond. 


Boala micoticá cu evoluţie ciclică 


Boala micotică cu evoluţie ciclică, benigná, imunizantá se ob- 
servá gi în unele micoze, ca și în bolile infecțioase produse de virusuri, 
rickettgii, bacterii. | 

Acest tip de îmbolnăvire s-a observat; în micozele de origine exo- 
genă, produse de fungii adevărat patogeni : Histoplasma şi: Cocci- 
dipides, fra i s GEES s AN O 
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S-a ajuns la cunoașterea acestui aspect clinic, printr-o serie de observaţii epidemio- 
logice si cercetári imunologice (alergologice) si radiologice, efectuate în masa populației. 
Christie, în 1945, şi Palmer, în 1946, au arătat că testul cutanat la histoplasmină este pozi- 
tiv într-o proporţie ridicată (60 — 80 %) la locuitorii din valea fluviului Mississippi. Exame- 
nul radiologie pulmonar a evidențiat Ja aceste persoane leziuni pulmonare calcificate (eu 
testul cutanat la tuberculiná negativ), ceea ce dovedea că această populaţie a suferit 
infecția histoplasmozicá, sub o formă subelinică sau frustá. Aceste concluzii au fost confir- 
mate cu ocazia unor izbueniri epidemice si a unor îmbolnăviri de laborator, in care s-au 
observat forme clinice uşoare de histoplasmoză sau coccidioidomicozá (cu aspect gripal 
sau de pneumonie), urmate de pozitivarea testului cutanat la extracte din fungul res: 
pectiv şi de instalarea unei imunităţi solide (verificată apoi epidemiologic). De aseme- 
nea, s-a observat faptul că lucrătorii, care aveau anterior testul cutanat pozitiv nu s-au 
îmbolnăvit în cursul epidemiilor (Gonzalez). 1E , 


'. Proporția acestei. forme benigne de boală este foarte mare, 
reprezentînd majoritatea, îmbolnăvirilor de histoplasmoză şi de cocci- 
dioidomicozá, în 2/3 din cazuri. | l 

Patogenia acestei forme de îmbolnăvire — boala cu evoluție 
ciclică — este în prezent cunoscută în mare parte şi a fost reprodusă 
experimental (Combiescu şi colab. ; Saslaw si colab. ): 

^" Tabloul clinical acestei îmbolnăviri aminteşte aspectul 
unei gripe sau al 'unei pneumonii interstitiale virale, cu o simptoma- 
tologie de diferite intensitáti, de la infecția asimptomaticá sau frustá 
la forma severă. Perioada, de incubatie este de 7—14 zile. Perioadă 
de invazie cu debutul bolii si perioada de stare sint diferite, dupá cum 
aspectul clinic îmbracă formă gripală sau pneumonicá, cu variate 
forme clinice. | 

Forma gripală are un debut brusc, cu catar al căilor respiratorii 
superioare, febră, cefalee, curbaturá. 

. Formele clinice uso. ar e.sint caracterizate prin simptome de 
gripă cu durata de 1—4 zile. Semnele de afectare ‘pulmonară sînt 
absente clinic şi- radiologie. Evoluţia se produce în mod spontan 
către vindecare. Ulterior, radioscopia arată .calcificári. pulmonare 
hilare, iar testul cutanat la histoplasmină, care era negativ, devine 
pozitiv.. De asemenea, se pozitivează şi reacţiile: serologice: Imuni- 
tatea este solidă si durabilă, verificată prin faptele epidemiologice, 
care au arătat că foștii bolnavi, puși în condiţii de infectare, nu se 
mai îmbolnăvesc, | | e 

Formele mó de rat severe sint caracterizate prin sim- 
ptome de gripá mai severá, care dureazá 5—15 zile, urmatá de ase- 
menea dé starea de imunitate, A 
Forma pneuinonică, În forma clinică uşoară, debutul este 
brusc, cu tuse și junghi toracic, stare de oboseală. Febra este de 
obicei prezentă, urcind pină la 39 —40*. Junghiul dureză 1—2 zile. 
Examenul fizic al plăminului este negativ, dar radiografia pulmonară 
arată infiltratii pulmonare mici, multiple, necaracteristice, diagnos- 
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ticate drept pneumonie atipică sau hipertrofie a ganglionilor medias- 
tinali. Tusea, este prezentă, dar fără expectoraţie. În convalescentá 
starea de astenie durează mult timp. Nu se înregistrează recăderi 
în această formă, | 

Forma pneumonică severă — tipul acut epidemic — imbra- 
că un aspect grav, dar nu progresiv (aspect de pneumonie gravă), 
Debutul este brusc, cu febră, prostratie, junghi, modificări pulmo- 
nare. Radiologic, se observă focare de pneumonie diseminatá. 

„Atit în forma benigná, cu aspect gripal, cât şi în forma pneumo- 
nică, s-a. observat uneori apariţia unor erupții de eritem nodos, pe 
frunte, periarticular, pretibial, în timp ce reacţia intradermicá la 
histoplasmină „sau coccidioidiná devenise pozitivă. 

Evoluţia. Boala durează de la o săptămînă la mai multe 
luni, terminîndu-se, de obicei, cu vindecarea, şi numai în mod excep- 
tional (1%) evoluind către diseminare. Convalescenta se caracteri- 
zează printr-o astenie marcată, dar si prin instalarea unei stări de 
„imunitate, verificată, serologic si epidemiologie. 

A Complicaţii nu se produc. | 

Prognosticul acestor forme este bun, 
s Diagnostic. În forma gripalá, diagnosticul diferenţial se 
face cu gripa şi cu alte viroze respiratorii, cu complexul primar tuber- 
culos ; in forma pneumonică, se face cu infiltratul pulmonar tuber- 
culos, cu pneumoniile interstitiale virale si mixte, cu pneumoniile 
bacteriene, cu formele pulmonare primare ale altor micoze. „În 
zonele endemice, toate febrele neexplicate trebuie suspectate de 
micoze“ (Little; 1960). i o 3 Wie 

Diagnosticul pozitiv se face pe baza datelor epidemiologice şi 
a reacțiilor alergoserologice, efectuate în dinamică. În forma pulmo- 
hará, se poate izola fungul din sputá. j 


3 
3 


Septicemiile micotice 


î Prin septicemie micotică — prin analogie en cea, bacteriană — se 
înțelege orice infecţie micoticá generalizată, care prezintă : poartă 
de intrare, un focar:initial septicemie (în legătură cu vasele sanguine), 
o: perioadă; de diseminare sanguină, localizări secundare cu simpto- 
matologié de organ $i o evoluţie cu mers progresiv, tără instalarea, 
stării de imunitate. - SCH ? 

Etiologie, Septicemiile micotice sint determinate, in primul 
rind, de fungii condiționat patogeni, de origine endogená : Candida 
(în spécial O. albicans), Geotrichum candidum, Aspergillus, Muco- 
raceae. - "ET Asa ESI tă a (EK d d E. 
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Un al doilea grup, care urmează în etiologia septicemiilor mico- 
tice, este format de fungi adevărat patogeni, de origine exogena. 
Un grup mai deosebit il constituie Actinomyces, N ocardia ai 


Streptomyces ( Leptothriz). 

Septicemiile micotice sint primare, când survin pe un orga- 
nism, care nu prezintá altă afecțiune generală, şi secundare, 
cînd organismul pe care survin prezintă boli generale grave (leucemii 
reticuloze maligne, colagenoze visceralizate, neoplasme diseminate, 
cirozá decompensatá, septicemii bacteriene etc.). Septicemiile secun- 
dare sînt în prezent mult mai frecvente decât cele primare, din cauza 
factorilor favorizanţi actuali. în septicemiile micotice secundare, 
desfăşurarea patogenicá şi clinică a infecţiei micotice se intrică cu 
cea a bolii preexistente sau concomitente, fiind foarte dificil de deli- 
mitat, ceea, ce revine fiecăreia, dintre cele două boli, precum și efec- 
telor secundare ale terapiei acestora. 

Poarta de intrare în septicemiile micotice este foarte 

variată, Cel mai frecvent, se află la nivelul mucoaselor (digestivă, 
respiratorie, genitourinará) ; urmează, apoi cutanatá, cardiovasculará 
(iatrogená ; mai frecventă în ultimul timp) şi oculară. 
.. Poarta de intrare în septicemiile micotice poate trece neobser- 
vatá, neprezentind nici o manifestare clinică ; uneori, există leziuni 
caracteristice micozei respective la nivelul porţii de intrare, ca de 
ex.: sancrul sporotricozic cutanat, şancrul actinomicozic sau asper- 
gilozic bucal, cu semnele unor leziuni traumatice. 

Focarul inițial septicemie poate să se producă cu 
manifestări clinice mai mult sau mai puţin evidente — in orice 
organ — îmbrăcînd simptomatologia organului lezat respectiv. Astfel, 
cel mai frecvent, tabloul clinic al septicemiilor micotice prezintă 
ca debut simptomatologia de organ a focarului iniţial septicemie. 
Simptomatologia poate fi : respiratorie (rinofaringitá, angină, tra- 
heobronsitá, pneumonie), digestivă (stomatitá, esofagitá, enterocolitá, 
apendicitá, peritonitá, angiocolită, hepatită), urinară (cistitá, pielo- 
nefritá), genitalá (vulvovaginitá, anexitá, pelviperitonitá), cardiacă 
(endocarditá), cutanatá, oculará (panoftalmie). 

Focarul initial septicemic este cel mai freovent într-un organ 
apropiat de poarta de intrare a infecției şi mai rar în organele pro- 
funde, fără, a se exclude însă, această posibilitate. Apariția. unuia 
sau a altui focar initial este în legătură cu etiopatogenia proprie 
fiecăreia dintre septicemiile micotice gi va H expusă la fiecare. 

|. Boolujia clinică a focarului! iniţial septicemie poate fi acută, 
subacutá sam cronica, cu o simptomatologie bine exprimată, zgomo- 
toasá sau dimpotrivă ştearsă, greu decelabilă, iar uneori tăcută clinic. 
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Perioada de diseminare este exprimată clinic prin 
agravarea stării generale, febră cu oscilații mari, frisoane, transpirafii 
profuze Şi apoi apariția simptomelor diferitelor localizări. Simptoma- 
tologia perioadei de diseminare poate continua tabloul clinic al foca- 
rului inițial septicemic sau poate să se manifeste după o perioadă de 
tăcere clinică de zile, săptămîni, luni sau chiar ani de la producerea, 
acestui focar. 

Localizările secundare, în cadrul diseminărilor mico- 
tice, au un aspect clinic foarte variat, deoarece se pot produce în 
orice ţesut şi organ, în raport cu afinitatea pe care o prezintă unii 
fungi şi cu locurile de mai mică rezistenţă ale organismului-gazdă. 
Unele localizări sînt foarte zgomotoase, cum este localizarea pulmo- 
nară gi meningoencefaliticá, altele se manifestă mai discret, iar altele 
sînt complet tăcute clinic, fiind descoperite la necropsie. 

Localizarea pulmonară este secundară, prin diseminare hema- 
togenă. Se observă clinic cel mai frecvent din cauza manifestărilor 
clinice accentuate și a apariției radiologice precoce a aspectului miliar. 
Aceste localizări pulmonare secundare se pot observa chiar si in 
septicemiile cu focar initial pulmonar, cînd alături de focarele primare 
bronhogene, apar focarele miliare de diseminare hematogenă. 

Apariția focarelor pulmonare de tip hematogen (miliar) trebuie 
"să destepie suspiciunea de septicemie micotică. 

Localizarea renală pare să fie cea mai frecventă localizare metas- 
tatică, fiind nelipsitá la controlul microscopic histologic (fig. 7 a 
și b). Neavind însă expresie clinică, de obicei trece neobservată. 
Numai în mod excepţional se ajunge la tabloul fiziopatologic şi clinic 
de insuficiență renală acută sau cronică, fără a se putea preciza, dacă, 
în aceste cazuri, manifestările renale sînt determinate de boala pri- 
mară cronică progresivă sau de localizarea micotică. 

Localizarea meningocerebrală este, în unele micoze, localizarea 
de electie (criptococozá, coccidioidomicozá, mucormicoză), iar în 
celelalte ca ultimá localizare ín cadrul evolutiei progresive a disemi- 
nárii, indicind de obicei stadiul final al diseminárii şi al evoluţiei bolii. 

Tablou clinic. Septicemiile micotice îmbracă aspecte clinice 
mai particulare, în raport cu etiologia lor, unele fiind caracteristice 
pentru unii fungi sau grupe de fungi. 

Septicemii determinate de fungi condiţionat patogeni 
do Septicemia candidozică 
Dintre septicemiile micotice, septicemia candidozică este cea mai 


frecventă, deoarece acest fung determină cel mai frecvent stare de 
purtător. şi infecții localizate, care — sub acţiunea factorilor favo- 
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Fig. Y. — Septicemie can- 
didozică : a si b — embolii 
candidozice în capilarele 
din jurul  tubilor con- 
torti în rinichi (col. H. E. 
ob. 40); c — elemente le- 
vurice de Candida în sinu- 
soidele hepatice (col, H. E, 
ob. 40); d — arterită mico- 
tică trombozantă în mio- 
card (col H. E., ob. 20) 
(după P. Şerban). 


, rizanti (în special corticoterapia) — se transformă, în forme disemi- 
nate. Aceste septicemii sînt, de obicei, determinate de specia Can- 
dida albicans. În septicemiile consecutive endocarditelor candidozice 
accidentale şi altor operaţii, se cunosc în etiologie şi alte specii : 
C. parakrusei, C. guilermondi, C. krusei etc., dar cu o frecvenţă mult 
mai mică, 

Septicemiile eu Candida sint rareori primare, fiind mai frec- 
vent septicemii secundare. 

Septicemiile candidozice au fost descrise şi înainte de epoca anti- 
bioticoterapiei, aceste micoze diseminate apárind cel mai frecvent 
la bolnavi cu stare de rezistență, generală, scăzută. : sugari imaturi, 
atrepsici gi distrofici, adulti cu afecţiuni cronice progresive (boli de 
sistem, neoplasme diseminate, tuberculoză, consumptivă etc.). Dintre 
factorii terapeutici, din acel timp, terapia iradiantá era consideratá 
ca un factor favorizant al diseminárii candidozelor. 

Frecventa septicemiilor candidozice secundare este în creştere, 
pe de o parte, din cauza, frecvenței mai mari a, unor afecțiuni grave 
progresive (neoplasme, ciroză hepatică, colagenoze), pe de altă parte, 
din cauza aplicării frecvente a unor mijloace terapeutice moderne, 
care favorizează diseminarea, infecţiei micotice. Astiel, cu o frecvenţă 
mare în prezent; aceste candidoze diseminate apar la bolnavi eu ciroză 
sau cu colagenoză, trataţi cu hormoni corticoizi, sub protecţie de 
antibiotice antibacteriene. oca . 

Septicemiile candidozice secundare sint mult mai frecvente decît 
se consideră, clinic, după cum dovedesc rezultatele necroptice macro- 
Scopice gi mai aleg microscopice (fig. 7 a, b, e, d). E 


fot 
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S-a emis părerea (Braude si Roch) că diseminarea fungilor de Candida, la bolnavii 
trataţi cu antibiotice n-ar constitui o septicemie propriu-zisă, ci un sindrom, denumit 
sindromul de moniliază aculă diseminală, care se definește prin citeva caractere clinice : 
un fond de tratament continuu cu antibiotice, în cursul unei boli debilitante ; un declin 
abrupt al cursului clinic, cu dezvoltarea de febră, şoc, deprimare senzorială şi singerare 


gastrointestinală. 
Totuşi, reconstituirea clinică a etapelor bolii arată, în aceste cazuri, prezența elemen- 


telor esenţiale ale septicemiei : poarta de intrare, focarul micotic localizat, o fază de dise- 
minare şi simptomatologia focarelor secundare. Necropsia, prin aspectul macroscopic și 
examenele microscopice, confirmă diagnosticul de septicemie, prin prezența focarelor mico- 
tice granulomatoase, bine constituite in diferite organe (Kaskin, Mathias, Kopitina, Debré 


si Drouhet, Cistov, St. Gh. Nicolau, Serban P., Goláescu M. etc.). 
Toti autorii sint de párere că septicemiile candidozice secundare, apărute sub antibio- 
ticoterapie, au cîteva caractere comune care le deosebesc de cele primare: 
— apar la bolnavi sub terapie masivă şi îndelungată cu antibiotice şi cu corticoizi ; 
— după o ameliorare trecătoare, starea generală a bolnavilor se înrăutățește, deși 


terapia cu antibiotice antibacteriene se intensifică, prin adăugarea de noi substanţe ; 
— temperatura se ridică la 39— 40°, insotindu-se de frisoane si transpiratii profuze, 
bolnavul devine astenic, adinamic, cu stare de intoxicatie generală ; 
— prezența unor micoze localizate pe mucoase (muguet, vulvovaginită, diaree etc.) ; 
— semne de localizare, în special pulmonare (tuse, dispnee), hematurie, prezenţa de 


levuri în urină. 
St. Gh. Nicolau considera că este obligatoriu să se suspecteze o candidoză generali- 


zată la bolnavii sub terapia cu antibiotice, a căror stare generală se înrăutățește, deve- 
hind febrili,în timp ce seobservă apariția unor micoze localizate cutaneomucoase. El insista 
asupra valorii uroculturii pozitive pentru Candida, în timp ce hemoculturile sînt cel mai 
frecvent negative. 


Prognosticul septicemiilor candidozice este in general 
foarte grav, în special în cele secundare, în care evoluţia nefavora- 
bilă este hotáritá de boala de fond cronică progresivă. În septicemiile 
candidozice primare sau în cele asociate cu poli acute curabile, pro- 
gnosticul este mult ameliorat in prezent; prin posibilităţile terapeutice 
antifungice actuale. 

Se citează şi septicemii candidozice vindecate spontan. În aceste 
cazuri, diagnosticul de septicemie poate fi pus la îndoială, (probabil 
fungemii). 


Tablou clinic 


Tabloul clinic al septicemiilor candidozice variază mult, în 
raport cu poarta de intrare şi cu focarul inițial septicemie. 

a) Septicemia candidozicá cu poartă de intrare digestivă 
(muguet-ul generalizat al vechilor clinicieni). La poaria de intrare, 
apare un focar mieotie localizat (stomatitá candidozică), primul 
focar evident clinic, dar focarul inițial septicemie, care produce şi 
întreţine diseminarea, este considerat focarul intestinal. 

. Uneori, s-a putut urmări o anumită succesiune în evoluţia 
infecţiei micotice : inti stomatitá, care se generaliza, apoi esofagitá 
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micoticá (usturimi, arsuri, disfagie), apoi manifestări de enterocolitá 
acutá, cu scaune frecvente, caracteristice, cu prezenta de false mem- 
brane micotice albe-cenugii, uneori sanguinolente. Alteori, simptoma- 
tologia clinică intestinală este foarte ştearsă sau chiar absentă, desi 
fungul este prezent în cantitate mare în materiile fecale. Disemina- 
rea candidozică se însoţeşte de alterarea stării generale, febra crește 
cu oscilaţii mari, fiind însoţită de frisoane, transpiratii, deshidratare. 

Urmează apoi semne de localizare secundară, în special pulmo- 
nará, cu tuse, dispnee, junghi, cianoză. Examenul radioscopic pul- 
monar arată prezenţa focarelor mici de diseminare hematogenă. Se 
izolează C. albicans din materii fecale, urină, spută, bila veziculará. 
Hemocultura este rareori pozitivă pentru Candida albicans. 

În septicemiile primare, splina si ficatul sînt mărite. În septice- 
miile secundare, este greu de apreciat starea organelor profunde, 
deoarece acestea sînt de obicei modificate de boala inițială (leucemie, 
ciroză, boli de sistem eto.). 

Evoluția este progresivă in marea majoritate a cazurilor, cu deshi- 
dratare continuă, slăbire, paloare pámintie, exitus în colaps cardio- 
vascular. În septicemiile secundare, evoluţia letală se produce prin 
agravarea, reciprocă a afecțiunii inițiale si a micozei generalizate. 
În septicemiile candidozice primare, s-au citat cazuri de vindecare 
spontană (Roberts). 

Complicaţii : perforatii intestinale gi peritonită, colaps car- 
‘diovascular. ; 


Examenul anatomopatologic, în cazurile letale, arată : leziuni întinse pe mucoasa 
digestivá, sub formă de ulceratii si depozite membranoase micotice, pînă la perforarea 
peretelui intestinal, care pledează pentru evidenţa porţii de intrare digestive ; localizări 
SE în diferite organe, întotdeauna în rinichi, sub formă de microabcese (vezi 
ig. 7 a si D). 


b) Septicemia candidozicá cu poartă de intrare respiratorie. 
unele cazuri, focarul initial septicemic apare ca pulmonar, deoarece 
simptomatologia respiratorie predomină iniţial în tabloul clinic al 
bolii. Acest aspect se observă în special la bolnavi cu afecţiuni pulmo- 
nare preexistente : neoplasme, tuberculoză, statilococii pulmonare 
etc. Totuşi, se citează și debutul cu pneumonie candidozicá primară. 
Starea bolnavului ge agravează sub terapia cu cele mai variate 
antibiotice antibacteriene, focarele pulmonare se extind, febra are 
oscilații mari și se însoţeşte de frisoane puternice şi de transpiraţii. 
Tusea este urmată de o expectorafie purulentă, cu prezenţa fungu- 
lui în sputá, Splina și ficatul se măresc, zgomotele cardiace sint asur- 
zite. În urină gi în bilă, se constată prezenţa repetată a fungului, 
iar hemocultura este uneori pozitivă, cel mai frecvent pentru Can- 
dida albicans, 
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Examenul radiologic arată initial focare neregulate de bronhopneu- 
monie de tip bronhogen, iar apoi şi localizări miliare de tip hematogen. 
Evolutia este progresivă către exitus, în timp de cîteva zile, 
după ce s-a produs diseminarea. Moartea, se produce în insuficienţă, 
respiratorie sau cardiovasculará sau cu fenomene nervoase (convul- 


sii, comă). 


Examenul anatomopatologic precizează cel mai frecvent diagnosticul de septicemie 
micotică, evidențiind, prezenţa focarelor micotice granulomatoase în toate organele. 
Examenul histologic arată prezenţa fungului în profunzimea focarelor. În țesutul renal, 
prezenţa leziunilor micotice este nelipsită (vezi fig. 7 a şi b). În septicemiile cu poartă 
de intrare respiratorie, nu se constată leziuni intestinale micotice. 


c) Septicemia candidozicá cu poartă de intrare urinară 
apare mai ales accidental, cu ocazia unor manevre nesterile : 
sondaje vezicale, cistoscopie, cateterisme ureterale repetate sau 
permanente, la bolnavi cu afecţiuni neurologice (paraplegie cu stază 
urinară), cu hipertrofie de prostată, cu neoplasme ale căilor urinare, 
eu tuberculoză renală etc. I 

Apare un prim focar micotic urinar (cistitá, pielită), favorizat 
de afecțiunea anterioară sau de staza urinară. Infecția se propagă 
ascendent în rinichi, unde apar focare multiple, care abcedează, şi 
din care se produce diseminarea cu localizările secundare. 

Initial apare o simptomatologie urinară sau se agravează cea 
preexistentá. Apoi starea generală se alterează mult, apar febra cu 
oscilaţii mari, frisoane, transpiratii, slăbire în greutate, semne de 
localizare în alte organe. Fungul se izolează repetat din urină, din 
care frecvent nu se izolează alti germeni (piurie amicrobianá). De 
obicei, nu se acordă o semnificație patologică prezenţei fungului. 
Hemocultura este uneori pozitivă pentru Candida albicans. 

Evolutia este progresivă, producindu-se agravarea semnelor uri- 
nare şi generale. Moartea se. produce în cadrul unui tablou clinic de 
insuficienţă, renală, acută. Se citează cazuri de vindecare sub terapia 
eu amfotericină B (Louria), iar mai recent cu 5-fluorocitoziná si cu 
miconazol. j . 

Prognosticul depinde şi de boala de fond, curabilă sau incurabilă. 

d) Septicemia candidozicá cu poartă de intrare. genitald. 
Aceasta apare mai frecvent la femei cu diserinii, la gravide sau după 
manevre abortive septice, septicemia candidozică fiind asociată, in 
aceste cazuri, cu septicemia stafilococicá sau cu E. coli (Drouhet si 
experiența noastră), et 

Primul focar. micotice este. vulvovaginita candidozică, purulentă 
sau pseudomembranoasá: Infecția se propagă ascendent prin diferi- 
tele acte. medicale gi paramedicale; producindu-se focare endouterine, 
apoi anexilá, paramelritá, pelviperitonitá. Urmează apoi diseminarea 
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| Simptomatologia organelor în care s-au produs embolii. 


“ amfotericină B si 5-fluorocitoziná se citează vindecári (Drouhet) 


cu localizări secundare. Tabloul clinic prezintă, succesiv simptoma- 
tologia acestor localizări gi apoi simptomatologia generală : febră, 
cu oscilații mari, frisoane, transpiraţii. Apare apoi simptomatologia, 
localizărilor secundare, în special pulmonare. 

La bărbaţi, septicemiile candidozice cu poartá de intrare geni- 
talá sint excepţionale si atunci primul focar este prostatic. 

Evoluția, în lipsa tratamentului este progresivă. Cu tratamentul 
cu antifungicele actuale s-au obţinut vindecári ale unor septicemii 
post abortum cu dublă infecţie, stafilococicá şi candidozicá (Drouhet), 
iar noi am obţinut vindecarea acestor septicemii asociate, cu clotri- 
mazol asociat la antibiotice. 


e) Septicemia candidozicá'cu poartă de intare cardiovas- 
culará a devenit mai frecventă în ultimul timp, fiind în 
cea mai mare parte jatrogenă. ` Infecția se produce accidental : cu 
ocazia unor interventii chirurgicale pe cord deschis; la bolnavi cu 
afecțiuni grave, care necesită perfuzii multiple prin catetere perma- 
nente; prin administrare în injecții nesterile de insulină la diabetici 
sau de droguri la toxicomani: Focarul initial este endocardic sau 
flebitic. ipi ep Hip b DNE 
.. . Tabloul, clinic este dominat, de simptomatologia endocardicá, 
apoi de semnele diseminárii sanguine prin embolii arteriale şi de 
: Evoluția bolii netratate este de obicei letală. Prin terapia cu 

1) Septicemii candidozice postoperatorii. În afara celor 
cu poartă de intrare cardiovasculară, septicemiile candidozice pot să 
apară gi la bolnavi cu transplantári de organe, supuși la terapie cu 
imunosupresive, pentru prevenirea fenomenului de respingere. Ta- 
bloul clinie al bolii începe cu simptomatologia organului operat. 

g) Septicemia. candidozicá cu poartă de intrare cutanat ă 
apare foarte rar. S-au descris cazuri de candidoze cutanate grave, 
care au evoluat letal, necropsia..punind în evidenţă şi localizări 
viscerale. Granulomul candidozic se însoţeşte, uneori, de hemocul- 
turi pozitive pentru: Candida albicans. S-au mai descris candidoze 
diseminate după injecții subcutanate, practicate in mod nesteril de 
către diabetici gi toxicomani, cu apariţia iniţială de abcese suben- 
tanate gi apoi cu diseminare gi localizări secundare viscerale, 

h) Septicemia candidozicá oú poartă de intrare oculará 
poáte să apară. accidental după traumatisme sau după operații. 
Tabloul elinic începe eu panoftalmia micoticá, urmată apoi de simpto- 
inatologia generală, ti VR ; ; 

i) Septicemii candidozice ou poartă de intrare neprecizată. 
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Diagnostic 


Diagnosticul diferential al septicemiilor candido- 
zice trebuie fácut cu boli foarte diferite, dupá simptomatologia care 
predominá in tabloul clinic al acestor septicemii, eu poartá de intrare 
variatá si cu focar initial septicemie diferit. Astfel, diagnosticul 
diferenţial se face cu următoarele boli : | 

— boli cu manifestări digestive : toxiinfectii alimentare, dizen- 
terie shigelozicá sau amibianá, febre tifoparatifoidice, colite acute și 
subacute, tuberculozá intestinalá, peritonite de diferite etiologii, 
neoplasme intestinale ete. ; 

| — — boli eu manifestări respiratorii : pneumonii grave stafilococice 
sau cu bacili gramnegativi, granulia tubereuloasá, septicemii stafi- 
lococice si cu alti germeni rezistenți la antibioticele uzuale (bacili 
gramnegativi), neoplasme pulmonare sau metastaze pulmonare, alte 
micoze pulmonare (geotricoza, aspergiloza, histoplasmoza, coccidioi- 
domicoza etc.) ; 

— boli cu manifestări urinare şi genitale : colibacilozá, tubercu- 
loză urinară, tuberculoză genitalá, pelviperitonite, anexite, endome- 
trite, neoplasme renale gi ale căilor urinare si genitale ; 

— boli cardiovasculare : endocardite bacteriene acute si subacute, 
în special cu cele cu bacterii rezistente la antibioticele antibacteriene 
(enterococ, stafilococ rezistent), dintre care unele pot surveni de 
asemenea după intervenții operatorii pe cord; embolii bacteriene ; 
flebite de diferite etiologii ; 

— boli generale progresive : boli de sistem, neoplasme diseminate, 
colagenoze visceralizate, micoze sistemice, septicemii bacteriene cu 
germeni rezistenți la antibiotice. 

Nu trebuie însă uitat că infecția candidozică poate surveni peste 
toate aceste afecţiuni. 

Diagnosticul pozitiv al septicemiilor candidozice se 
face pe prezența fungului Candida albicans, concomitent la diferite 
niveluri : urină, spută, bilă, hemocultură, cavitatea bucală, materii 
fecale. Fungul persistă la examene repetate, ceea, ce îndreptățește 
susținerea diagnosticului de septicemie candidozică, la un bolnav 
cu simptomatologia corespunzătoare. 


Septicemia geotricozicá 


Septicemiile cu Geotrichum candidum apar in aceleaşi condiţii, 
ca gi septicemiile candidozice, dar cu o frecvenţă mult mai mică. 
Ec clinic, evoluţia, complicațiile gi prognosticul sint cu totul 
similare, 
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Diagnosticul diferenţial se precizează numai pe baza izolării si 
identificării fungului Geotrichum candidum, cu aceeaşi interpretare a 
semnificației lui patologice (fig. 8 a gi b). 


Zb 
Fig. 8. — Seplicemie geotricozică : a — miocarditá interstițială geo 
tricozică (col. H. E. 
ob, 20) ; b — trombangeità geotricozică in plámin ; prezența f dolo ivasc : 
Scharlach, ob. 20) (dura b. eee i Eni şi perivascular (col. 


Septicemia aspergilozică 


Septicemia aspergilozicá este o formă de infectie aspereilozicá 
mai recent conturatá anatomoclinio, frecvența ei Lé: la dees 
Aceste septicemii sînt determinate mai ales de Aspergillus fumi- 
gatus și mai rar de alte specii (A. flavus, „A. restrictus, A. niger). Se 
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e 


cunose în prezent septicemii aspergilozice pr imare Şi secun- 
dare. Factorii favorizanti ai acestor 2 forme de septicemii aspergi- 
lozice sint diferiți. Astfel, se consideră că, în timp ce in septiceniiile 
primare factorii favorizanti sînt de ordin epidemiologie (sursă exo- 
genă), in septicemiile secundare factorii favorizanti sint individuali, 
iar sursa este endogená. 

Septicemiile aspergilozice secundare sint mai frecvente, iar 
această, frecvenţă este crescindá, fiind condiționată, de factorii tera- 
peutiei actuali (antibioticoterapia antibacterianá, corticoterapia, tera- 
pia imunosupresivá, terapia iradiantá), aplicati la bolnavi cu boli 
generale cronice progresive, purtători de Aspergillus în căile respi- 
ratorii sau cu forme localizate de aspergiloză. 

Creşterea, frecvenţei formelor diseminate de aspergiloză nu este 
precis evaluată, deoarece în general aceste forme nu sînt diagnosti- 
cate şi nici chiar suspectate, și în consecință rămin necontrolate 
microscopic la necropsie; aceste forme rămîn de multe ori diagnos- 
ticate ca forme localizate pulmonare. 

Septicemiile aspergilozice primare au un tablou clinic și pato- 
genic bine conturat, în timp ce în septicemiile aspergilozice secundare, 
delimitarea clinică şi patogenicá a micozei generalizate, de afecțiunea 
„cronică, generală preexistentă şi de efectele secundare ale terapiei 
complexe aplicate la aceşti bolnavi, este dificilă. 

a) Septicemii aspergilozice primare. Poarta de intrare este 
mai ales mucoasa respiratorie, dar există si alte porti de 
intrare, de ex. : cardiovasculară (după operaţii pe cord deschis, cu 
focarul initial endocardie); după transplant de organe (in special 
renale), oculará (posttraumatică sau postoperatorie, cu focar ini- 
tial ocular sau osos, orbitar), genitalá (focar initial endouterin cu 
aspect clinic foarte grav, cu evoluţie letală). 

Focarul initial septicemie cel mai frecvent este pulmonar. Simpto- 
matología de debut este de pneumonie acută, subacutá sau cronică. 
Uneori, evoluţia focarului pulmonar poate dura ani de zile, după 
care se produce diseminarea (Peet), 

Perioada de diseminare se caracterizează prin febrá cu oscilaţii 
neregulate, frisoane, transpirafii, stare generală alterată, tuse frec- 
ventá cu hemoptizii, spleno- gi hepatomegalie, anemie progre- 
sivá. Apare apoi simptomatologia localizárilor organice multiple, 


i care aratá din nou o afectare pulmonară, avînd ca expresie radiolo- 
„gică un aspect miliar (hematogen), pe lingă aspectul initial de 


focare neregulate de tip bronhogen, Ca localizări secundare mai rare, 
s-au deseris localizări linguale, palatine, in ganglionii mezenterici. 
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Cazuri de septicemie aspergilozicá descrise : 1 caz la un nou-născut (Allan şi colab.) ; 
un focar familial de 5 persoane cu aspergiloză generalizată cu localizări pulmonare (Doub, 
citat de Bulla). 


Formele primare de aspergilozá diseminatá sînt acute gi 
subacute, cu evoluţie şi prognostic foarte grave. 

Diagnosticul diferenţial se tace cu următoarele boli : pneumonii 
"grave cu bacterii rezistente (bacili gramnegativi, stafilococi), pneu- 
monii şi septicemii candidozice, endocardite bacteriene şi candidozice, 
septicemii bacteriene și micotice, neoplasme generalizate (ca la can- 
didozele diseminate). | 

b) Septicemii aspergilozice secundare. Tabloul clinic al 

acestor septicemii este mai puţin bine conturat, deoarece se adaugă 
“peste simptomatologia bolii preexistente. 

Poarta de intrare este cel mai frecvent mucoasa respiratorie, 
diseminarea, producîndu-se dintr-un focar bronhopulmonar cronic sau 
chiar dintr-o stare de purtător brongic de Aspergillus, exacerbarea 
fiind determinată de factorii expuși mai sus, dar in special de corti- 
„coterapie. . 

Debutul bolii este constituit din simptomatologia pulmonară 
acutizatá ; urmează apoi faza de diseminare, bolnavul prezentind : 
. febră cu oscilaţii mari, frisoane, transpiratii, stare generală alterată, cu 
„semnele ulterioare de localizări secundare, spleno- si hepatomegalie. 
` . Examenal radiologie arată initial focare neregulate de bronhopneu- 
f monie de tip bronhogen, apoi şi focare miliare de tip hematogen. 

Aspergiloza diseminată secundară prezintă 2 tipuri clinice de 
evoluție : cu endocardită si fără endocarditá. În formele cu endocar- 
ditá, leziunile. endocardice produse de Aspergillus sînt distructive 
și afectează cordul drept și stîng, simptomatologia clinică fiind domi- 
nată de manifestările cardiace, iar în final moartea producîndu-se 
prin insuficienţa cardiacă. În septicemiile aspergilozice fără endocar- 
ditá, localizările secundare se produc în toate organele (ficat, splină, 
encefal, meninge, plámin, pleură etc.), iar tabloul clinic este mult 
mai polimorf. 

Formele clinice pot fi acute, subacute si cronice. 

Evoluţia şi prognosticul sînt foarte grave. 

Diagnosticul diferenţial este acelaşi, ca la septicemiile aspergilo- 
zice primare. 


Septicemia mucormicozicá 


= Septicemiile op Mucoraceae’ Sint rare, fiind însă mai frecvent 
semnalate in ultimul timp, la bolnavi cu afectiuni grave, tratate cu 
hormoni. corticoizi, cu sau fără diabet zaharat, ceea ce constituie un 
fapt îngrijorător, 
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Poarta de intrare, cel mai frecvent, este mucoasa T espira- 
torie (rinofaringiană sau bronhopulmonară) sau digestivă. 
Debutul se caracterizează prin tumefierea regiunilor palpebrale, 
din cauza celulitei orbitale. Febra este la început moderată, apoi 
creşte, insotindu-se de frisoane şi alterarea stării generale. Regiunile 
sinuzale devin dureroase spontan şi la palpare. Apare apoi simptoma- 
tologia localizării nervoase, cu aspect de meningoencefalită acută, 
cu ptoză palpebrală şi alterarea profundă a stării generale. La diabe- 
tici, apare coma diabeticá. Localizárile secundare se produc în toate 
organele. . . 
Evolutia, de obicei, este letală, in comă encefaliticá sau diabeticá. 
Prognosticul rămîne grav. şi in prezent, din cauza evoluţiei rapid 
letale şi a chimiorezistentei fungului la toate antifungicele actuale. 


Septieemii determinate de fungi adevărat patogeni 
În afară de formele sistemice propriu-zise, se observă în acest 


grup si îmbolnăviri cu aspect patogenic si clinic de septicemie, similare 
celor din. grupul anterior. 


Septicemia histoplasmozică 


` Zabloul clinic al septicemiei cu Histoplasma capsulatum este 
dominat de focarul clinic inițial pulmonar (pneumonie cronică reci- 


divantá), cu evoluţie îndelungată. Diseminarea se poate face la un : 


interval mare de timp de la debutul bolii acute (ani de zile), cu ocazia 
unui factor de scădere a, rezistenței organismului, cînd febra crește, 
insofindu-se de frisoane gi transpirafii, starea, generală se alterează. 
Localizárile secundare se produc în toate organele și în plámin (de 
tip miliar). ; 
. Mult mai rar, poarta de intrare şi focarul inițial septicemie pot 
fi cutanate sau digestive (Palmer). 
ina este frecvent letală în boala netratatá. 
„ Septicemia cu Histoplasma duboisii se deosebeşte prin tendința 

mai mare la localizări osoase și abcese en sach sa on bande 
moi. Evoluţia este subacută, dar progresivá (boala netratatá). 


Septicemia coccidioidomicozicá 
Patogenia, tabloul clinic, evolutia. si i icemiei 
ul c evoluţia şi prognosticul septicemiei 
determinate de Coccidioides immitis; sînt aceleaşi ca în EE 


histoplasmozică. Poate exista o tendin i izări 1 
sistemul nervos central, SSC mpi mare la iq 
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Septicemia  blastomicozică 


Septicemia cu Blastomyces dermatitidis este una din cele 2 
forme de evoluţie a bolii, septicemia fiind deci primară. Tabloul 
clinic se caracterizează printr-o simptomatologie predominant pulmo- 
nará. Examenul radiologie evidenţiază o pneumonie de tip miliar, 
iar necropsia arată întotdeauna leziuni generalizate în toate organele. 

Evoluţia şi prognosticul sînt foarte grave. 

Septicemia cu Blastomyces (Paracoccidioides ) brasiliensis este 
excepțional primară, septicemiile secundare constituind modali- 
tatea de evoluţie a formelor grave de boală. Se produc localizări 
predominant pulmonare, ca gi în celelalte organe, inclusiv în sistemul 
nervos central şi în oase. 


Septicemia criptococozicá 


Septicemiile produse de Cryptococcus neoformans sînt primare 
si secundare. 

Tabloul clinic al formei diseminate, primare este bine con- 
turat, boala începînd cu o pneumonie acută. Diseminarea hematogená 
se face în continuarea simptomatologiei acute pulmonare, cu agravare 
progresivá, sau mai tirziu dupá o perioadá de ameliorare, cînd 
starea generală se alterează și apar febră oscilantă, frisoane, transpi- 
ratii, splenomegalie, anemie progresivă. Apare apoi simptomatologia 
clinicá de meningoencefalitá acutá, localizárile de predilectie fiind 
cele pe sistemul nervos central. Alteori, debutul poate fi cu aspectul 
elinie de meningoencefalitá acută sau supraacutá, cu agravare rapidá, 
cu apariţia de localizări pulmonare de tip miliar (evidentiate radio- 
logic, deoarece simptomatologia pulmonară este foarte ştearsă clinic) 
si localizări și în celelalte organe, uneori şi osoase. 

Septicemia criptococozică cu poartă de intrare cutanată a fost 
descrisă de Drouhet (fig. 9 a, b, c). 

Tabloul clinic al formei diseminate s e cun dare este mai putin 
bine conturat, deoarece apare la bolnavi cu afecţiuni cronice progre- 
Sive, în special în bolile de sistem, care afectează sistemul limfatic, 
la bolnavi tratați cu hormoni corticoizi sau cu substanțe imunode- 
presive, Astfel, simptomatologia micozei generalizate se intricá cu 
simptomatologia generalizată a acestor boli de fond. Debutul este 
de cele mai multe ori pulmonar, Starea generală se alterează rapid, 
iar localizárile sînt multiple și fără niei un fel de predilecție. 
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Evolujia si prognosticul sînt foarte grave in ambele GEN Va 
forma secundară, în mod deosebiti, prognosticul este determinat și de 
boala de bază. ; BC 

Diagnosticul diferenţial se impune cu toate septicemiile, cu me- 
ningoencefalitele, cu pneumoniile acute $i supraacute. 


Fig. 9. — Criptococoză diseminatá : 
a — leziunile cutanate ` ulceroase - 
(poarta de intrare) ; b— același caz, ` 
prezenţa de levuri.incapsulate în, * 
plămin (col. Hotchiss-MacManus) ; 
€ — același caz ; biopsie cutanatá S 
levuri íncapsulate în pătura 
malpighianá (col. Hotchiss-Mac- 
Manus) (după Drouhet). 


l Septicemia sporotricozicá 
„Infecția cu "porotriohwm: sohanohii produce 2 aspecte de dise- 
minare : limfaticá gi sanguină... 


Forma diseminatá limfatică prezintă o poartă de intrare 
cutanatá, unde după cîteva, săptămini apare un nodul subcutanat 
mic, dur, nedureros, mobil, care apoi se înmoaie, se ulcereazá, pro- 
ducind aga-numitul..sanoru..sporoiricozio. De-a lungul limfaticelor 
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aferente primei leziuni apar alţi noduli subeutanati de mărimi di- 
ferite, care de asemenea se pot ulcera. Diseminarea se face pe cale 


limtatică, afectind și alte grupe ganglionare. Mai departe, fungul 


pătrunde în canalul toracic sau prin marea venă limfaticá in cordul 
drept, plámin, apoi prin cordul stîng în marea circulaţie sanguină, 
determinînd localizări secundare. 

Forma diseminată sanguină, dintr-un focar pulmonar pri- 
mar, este susținută de unii patologişti (7%). Localizările secundare 
diferite fac să se presupună că se produc prin diseminare hematogená. 
Un tablou clinic de septicemie acută nu pare să se producă. Locali- 
zările secundare sînt de predilecție osoase, în special pe tibia, sub 
formă de periostită, osteomielitá, gomă osoasă ; s-au descris şi meta- 
staze vertebrale. Articulațiile pot fi afectate, prezentind tumefierea 
locală, cu prezenţa de puroi grunjos în cavitatea articulară. Muschii 
pot prezenta; abcese. Nu se produc localizări pulmonare, nici cere- 
brale: Se pot produce manifestări cutanate alergice, așa-numitele 
Sporotrichide. ^ E i 


Septicemii produse de microorganisme din familia 
Actinomycetaceae 


Am privit într-un grup aparte aceste septicemii, deoarece agenții 
patogeni ai acestor îmbolnăviri, prin poziția lor sistematică (genul 
Actinomyces si genul Nocardia, familia Actinomycetaceae, ordinul 
Actinomycetales; clasa Schizomycetes, inerengátura Bacteriophyta ), 
se situează separat de fungi (increngátura Mycophyta sau Fungi ), 
ceea ce are o importanță deosebită, după cum vom arăta, la capitolul 
terapiei. MÁ ` 


Septicemia cu Actinomyces israelii 


Anaerob de origine endogenă, saprofit al cavității bucale şi al 
intestinului, Actinomyces israelii poate: produce, în urma unui trau- 
matism sau a unui act chirurgical, un proces local de infecţie actino- 
micozică, care ulterior se poate disemina, sub acţiunea unor factori 
favorizanti, între care se numără corticoterapia si scăderea rezistenței 
“generale à organismului. 

Dezvoltarea actinomicozei nu este favorizată de antibioticoterapia 
amtibacteriană, deoarece acest mioroorganism este foarte sensibil la 
antibioticele antibacteriene (peniciline, tetraciclino, . cloramtenicol, 
sulfamide, cotrimoxazol, cefalosporine, colimicină eto.). i 3 

Septicemia eu Actinomyces israelii poate fi primară sau secundară. 
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Septicemia actinomicozicá primar ă are, cel mai frecvent, 
ca focar initial septicemie, un proces de apendicită a inii sau 2 a 
nică. Deseori, după apendicectomie urmează ere Pear E 
din extinderea procesului local restant, producerea, e ap à a 
peretele abdominal sau/și retrolombar (cum s-a întîmplat într-un 

îngrijit ulterior de noi). ER 
Pë o iese pete Sen de apendicită se „produce si fără 
intervenţia, operatorie : apar dureri abdominale inițial E 
menul drept, apoi generalizate, cu vürsáturi cu semne i iscre 2 le 
iritatie peritonealá. În flancul drept, se dezvoltă o tume pt Sr 
roasă, uneori cu semne de psoită dreaptă, iar la peretele ab iei 
apar fistule. Abdomenul devine foarte dureros și meteorizat, iar bo - 
navul prezintă semne de peritonitá. Starea, generală se agravează 
mult, febra creşte, fiind însoţită de frisoane. Bolnavul mai prezintă 
transpiratii, cefalee, anemie. Apar apoi semnele de localizări secundare : 
pulmonare (de tip hematogen, miliar), pleurale, renale, meningiene, 
cerebrale, osoase (localizări de predilecție). Localizarea cerebrală 
reprezintă, de obicei, stadiul final al bolii generalizate, exteriorizatá 
prin convulsii, semne meningiene și neurologice de focar, cu comă 
terminală. 

Uneori, focarul inițial septicemie poate fi o pneumonie sau o 
bronhopneumonie. În acest caz, tabloul clinic al septicemiei actino- 
micozice primare începe cu o simptomatologie pulmonară. Exa- 
menul radiologie pulmonar arată focare pulmonare primare (bron- 
hogene). 

Focarul iniţial septicemie este mai rar bucal (pioree alveolară), 
deoarece operaţiile respective sint protejate de obicei cu antibiotice 
active şi pe Actinomyces israelii. 

Evolutia septicemiei actinomicozice este gravă, cu mers acut, 
subaeut sau eronie. În cazurile netratate poate duce la exitus, în 
timp ce tratamentul adecvat poate vindeca bolnavul în oricare din 
aceste forme. 


Complicaţii : perforatii intestinale (septicemie cu focar abdo- 
minal), cu peritonitá, cu fistule vezico-intestinale ; insuficiență res- 
piratorie acută şi cardiovasculară acută (focar pulmonar). 

Diagnostic. În perioada iniţială, diagnosticul diferen tial 
se face după debut cu: apendicita acută de alte etiologii, febra ti- 
foidă (eventual cu perforafie intestinală), psoita dreaptă, peritonite 
de diferite etiologii, pneumonii bacteriene. În perioada, de diseminare 
diagnosticul diferenţial se face cu : septicemiile bacteriene, febra 
tifoidă, bruceloza, tuberculoza acută, colagenozele visceralizate ete. 


86 


CX Scanned with OKEN Scanner 


Diagnosticul pozitiv se confirmă prin evidenţierea în 
,gráuntele“ actinomicozice gi izolarea pe medii anaerobe a micro- 
organismului Actinomyces israelit. 

Septicemia actinomicozicá secundară cu Actinomyces is- 
raelii poate surveni la bolnavi cu alte afecţiuni grave, sub terapia 
eu hormoni corticoizi, neprotejati de antibiotice. În aceste cazuri, 
nu mai apare aspectul caracteristic descris la forma primară. Dia- 
gnosticul se confirmă la fel ca la forma primară. 


Septicemia cu Nocardia asteroides 


Aerob de origine exogenă (spre deosebire de Actinomyces), 
microorganismul Vocardia asteroides determină infecţii mai ales 
primare respiratorii, care prin diseminare pot dezvolta ulterior sep- 
ticemii. Ca şi în actinomicozá, corticoterapia favorizează diseminarea. 
Spre deosebire de actinomicoză, nocardioza nu este controlată de 
toate antibioticele antibacteriene, deoarece Nocardia nu este sensibilă 
la peniciline şi variabil la altele. Din această cauză, frecvenţa nocardio- 
zei este în prezent în creştere. 

Septicemiile cu Nocardia asteroides pot fi primare sau secundare. 

Septicemia nocârdiozică primară debutează, de obicei, cu 
o pneumonie primară, diseminarea producîndu-se în continuare sau 
după o perioadă de timp. Perioada de diseminare se caracterizează 
' prin: febră, frisoane şi simptomatologia respiratorie, care continuă 
să domine tabloul clinic. Foarte curînd, apar localizări viscerale, 
afectind : encefalul, pancreasul, rinichii, ficatul si, mai rar, oasele, spre 
deosebire de infecția actinomicozicá, care are predilecție pentru oase. 

Septicemia nocardiozicá secundară aminteşte pe cea produsă 
de fungii conditionat patogeni (Candida, Geotrichwm ), deoarece si 
septicemia nocardiozică poate să apară secundar la bolnavi cu afec- 
iuni grave, cronice, progresive, tratate de multe ori cu hormoni 
corticoizi sau cu alte mijloace terapeutice, care scad rezistenţa gene- 
rală. Focarul iniţial poate fi pulmonar sau în alb organ, iar tabloul 
clinic este, dificil de conturat, din cauza simptomatologiei bolii de 
fond, cu care se intricá simptomatologia nocardiozei diseminate. 

Evoluţia ambelor forme de nocardiozá este gravă fără tratament, 
ceea ce, dealtfel, se întimplă foarte des, din cauza evoluţiei acute, 
deoarece rareori se precizează diagnosticul. Tratatá, în timp util, 
forma primară are perspectiva vindecării, în timp ce în forma secun- 
dará prognosticul este determinat şi de boala de fond, care cel mai 
frecvent este incurabilá, 

- Diagnosticul diferenţial se face ca gi la actinomicoză si la septi- 
cemiile candidozice. l 
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Septicemii produse de mieroorganisme din familia 
Streptom yeetaeeae 


Nu s-au deseris septicemii cu microorganisme din genul Strep- 
tomyces (Leptothriw), care face parte din familia Streplomycetaceae, 
euprinsá in acelasi ordin Actinomycetales (clasa Schizomycetes, încren- 
gátura Bacteriophyta ), din care fac parte şi familia Actinomycetaceae 
şi familia Mycobacteriaceae. 

Cu toate acestea, recent am înregistrat hemoculturi pozitive 
cu Streptomyces, la o bolnavă gravă, febrilá, cu leucemie acută, 

Frecvența infecțiilor cu Streptomyces (Leptothrix) fiind in creș- 
tere, ca forme localizate, iar sensibilitatea acestui microorganism 
fiind nulă atit la antibioticele antibacteriene, cit si la substanțele 
antifungice, este de considerat cu grijă patogenitatea si virulenta 
lui, deoarece:dupá cum rezultă si din poziţia sistematică, enunțată 
mai sus, este foarte înrudit cu Actinomyces si cu Nocardia. 


Forma sistemică a micozelor profunde 


Denumirea de micoză sistemică a fost utilizată cu sensuri dife- 

rite de clinicieni diferiţi, în decursul timpurilor. 

^ Initial, această denumire a fost dată formei acute diseminate a 
histoplasmozei, boală determinată prin înmulţirea, fungului în celulele 
sistemului reticuloendotelial, prezentind un tablou clinic grav, în care 
predomină simptomatologia interesării sistemului reticuloendotelial 
(splenomegalie, hepatomegalie, limfadenopatie generalizată, leziuni 
ulceroase mucoase şi cutanate), cu localizări care nu ajung la supu- 
rafie, apoi cu afectarea succesivă a tuturor sistemelor si organelor. 
Această formă corespunde, în unele clasificări actuale, formei de 
histoplasmoză primară cu evoluţie acută : tipul acut progresiv. 

Ulterior, denumirea de micozá sistemică s-a extins şi asupra îor- 
melor similare din coceidioidomicoză şi, apoi, şi pentru formele gene- 
ralizate din blastomicoza nord- si sud-americaná, ca și pentru sporo- 
tricozá, nocardioză, mucormicozá etc. 

În prezent, se obignuiegte a se denumi micoză sistemică orice 
micozá viscerală, chiar localizată, această utilizare a denumirii fiind 
însă cu totul improprie. 

În. histoplasmoza cu, Histoplasma capsulatum, boala se carac- 
terizeazá printr-un debut insidios, cu febrá moderată, neregulată 
și astenie, Pe măsură ce boala progresează, febra creşte, deseri- 
ind oscilaţii mari, însoțită de frisoane si transpiraţii. Apar apoi 
tulburări gastrointestinale accentuate : vărsături, scaune diareice, 
care devin apoi hemoragice; se instalează o anemie progresivă 
şi scădere importantă în greutate. Ganglionii. limfatici, splina 
și ficatul se măresc progresiv, tabloul clinic fiind dominat de semnele 
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de afectare a sistemului reticuloendotelial. Apar, apoi, semne de 
localizare în toate organele şi sistemele, cu leziuni ulcerative ale 
ochilor, mucoaselor, tegumentelor nasului gi urechilor. La sfirgit, 
apar semne neurologice gi meningiene. La adulţi, se observă frecvent 
o simptomatologie acutá pulmonară. La copii, predomină mai frec- 
vent tulburările gastrointestinale, diareea fiind uneori profuzá, cu 
deshidratare masivă şi colaps vascular. Uneori, se pot produce he- 
moragii si perforatii intestinale, in special la nivelul plăcilor Peyer, 
unde -se localizează frecvent ulceraţiile, cu simptomatologie gravă 
abdominală (abdomen acut, peritonitá). Este caracteristic pentru 
forma sistemicá a histoplasmozei, că aceste leziuni diseminate în orga- 
mele cu țesut reticuloendotelial nu duc la supurafie. Testul cutanat la 
histoplasmină este negativ sau slab pozitiv. 
Evoluţia este gravă, letală în boala netratătă, durata bolii fiind 
în medie de 6 săptămini. 
Prognosticul este:foarte grav in boala netratatá si rezervat; 
in boala tratatá. 
În histoplasmoza cu Histoplasma duboisi forma sistemică nu 
s-a descris, această histoplasmoză avînd tendința către diseminări 
cu leziuni supurative, mai ales în oase. 
În coccidioidomicozá, există o formă sistemică, cu totul asemá- 
nátoare celei din histoplasmozá. he 
' Forma: sistemică reprezintă o proporţie de 195, fatá de celelalte 
forme elinice de Ge eege sau de coccidioidomicozá. 


Micozele ‘sistemului nervos 


Toti fungii patogeni si cei condiţionat patogeni pot oda, sis- 
temul nervos, cu o frecvenţă variabilă, 

Afectarea sistemului nervos de către infecția micotică poate fi 
primară sau secun dară: ::Localizările nervoase primare sint 
mai rare, în timp ce micozele secundare sint foarte frecvente, consti- 
tuind aproape regula, în faza finalá a micozelor generalizate. | 

„Manifestările nervoase micotice primare pot îmbrăca aspecte 
clinice variate şi anume : meningită, meningoencefalitá ( (cel mai. frec- 
vent), proces înlocuitor de spaţiu intr acranian sau, intr amedular (gra- 
nulom solitar, abces, chist). `. 

Dintre fungii adevárat patogeni, numai Cryptococous neoformans 
produce îmbolnăviri. primare ale. sistemului, nervos, ceilalţi fungi din 
acest grup. determinind, de obicei, îmbolnăviri nervoase secundare. 


Dintre fungii condiţionat patogeni, produc îmbolnăviri nervoase 
primare cu tabloul elinio bine. conturat tungii din familia MM ucoraceas, 
din genul Candida: gi ocazional” Cladosporium. : : " 
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Actinomyces israelii şi Nocardia asteroides (familia Actinomy- 
cetaceae, ordinul Actinomycetales, increngátura Bacteriophyta ) deter- 
mină excepțional îmbolnăviri nervoase primare. 


Micoze primare ale sistemului nervos 


constituie peste 50% din manifestările 
ans, îmbrăcînd următoarele 
ecvent) şi proces 


Manifestările nervoase 
clinice produse de Cryptococcus neoform | 
aspecte : meningită, meningoencefalită (cel mai fr 


înlocuitor de spaţiu. 


Meningita (meningoencefalita ) criptococozicá 


Meningita criptococozicá se produce prin inhalarea fungului 
Cryptococcus neoformans din mediul exterior. | 

Tabloul clinic este de îmbolnăvire acută, subaculă sau 
cronică. Aspectul de meningită apare mai rar, mai frecvent manifes- 
tindu-se sub formă de meningoencefalitá difuză sau cu localizări. 
Chiar dacă aspectul inițial este de meningită pură, evoluţia subacută 
sau cronică duce la afectarea encefalului, cu apariţia simptomatologiei 
encefalitice. * : 

Forma acută are un debut brusc cu febră, frisoane, cefalee 
violentă, vărsături, apariţia rapidă a semnelor obiective de meningită 
(redoare de ceafă, Kernig), apoi și de encefalitá (obnubilare, de- 
presie sau iritabilitate, stare confuzionalá, delir, paralizii de nervi 
cranieni). Puncţia lombară arată un lichid cefalorahidian clar, hiper- 
tensiv, cu reacția Pandy intens pozitivă, cu numărul de elemente 
moderat; mărit; (de la cîteva zeci la cîteva sute pe mmt), constind atit 
din polinucleare, eit si din mononucleare. La examenul direct al 
sedimentului L.C.R., se constată prezenţa fungului Cryptococcus 
neoformans, sub forma de levuri incapsulate. 

„ Starea generală se înrăutăţeşte rapid, în lipsa tratamentului, 
si moartea survine după 8—10—12 zile de la debutul bolii. 

A Forma subacută este cea mai frecventă. Debutul este lent, obser- 
vîndu-se initial semne de infecţie respiratorie, cu febră mică. Cefaleea, 
la început intermitentá, este apoi permanentă, crescînd în intensi- 
tate, Treptat, apar fotofobia si semnele de meningită (redoare de 
ceafă, semnul Kernig), vărsături, somnolentá, apatie. Punctia 
lombară arată un L.C.R. clar, hipertensiv, cu citeva sute de elemente 
celulare (200—800/mm?), cu reacţia Pandy intens pozitivă, glico- 
rahia scăzută ; uneori, apare un văl, Apar apoi semnele de localizare 
encefalicá, manifestate în special prin tulburări oculare (ambliopie, 
nistagmus, strabism, diplopie, oftalmoplegie, pierderea reflexelor 
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pupilare la lumină), Examenul fundului de ochi arată edem papilar 
moderat. Concomitent, apar gi tulburári psihice (depresie, indife- 
rentá, dezorientare, delir). Insomnia este rebelă la orice somnifer., 
Starea de excitație este din ce in ce mai intensă, apar apoi convulsii, 
paralizii, ataxie, comă urmată de exitus. Evoluţia poate dura, cîteva, 
luni de zile. 


Forma cronică poate fi astfel de la început; sau provenind din 
celelalte 2 forme de evoluţie, cronicizate de terapia actuală, care reu- 
şeşte să amelioreze boala, dar nu reuşeşte să o vindece. 


În forma cronică de la început, debutul este insidios, cu cefalee 
intermitentá, cu localizare frontală si temporală, care precedă cu 
mult timp celelalte semne. Apar apoi fotofobie, vărsături, semne 
meningiene de contractură musculară, care rămîn însă discrete mult 
timp. Febra este moderată sau chiar lipseşte. Tulburările descrise 
survin în perioade întrerupte de faze complet asimptomatice clinic. 
Semnele de localizare encefalicá apar mai tirziu, după luni de zile, 
şi se instalează de asemenea treptat cu diplopie, strabism, nistagmus, 
oftalmoplegie, pierderea reflexelor pupilare la lumină. Apar apoi 
semnele de blocaj si hipertensiune intracranianá : cefalee atroce, văr- 
sături incoercibile, cecitate. Se constată modificări importante ale 
fundului de ochi: edem papilar, neuroretinitá, hemoragii retiniene, 
atrofie optică. Tulburările psihice apar şi cresc în intensitate : iras- 
cibilitate alternind cu depresie, tulburări grave de comportament, 
„ confuzie, obnubilare. Punctia lombară, efectuată în -primele luni, 
"arată un L.C.R. hipertensiv, clar sau xantocromic, cu albumina mult 
crescută, glicorahia gi clorurorahia mult scăzute, numărul elementelor 
celulare de citeva sute/mm?, predominind initial polinuclearele, apoi 
limfocitele. A 

Evoluţia se întinde pe luni sau ani, cu tulburări din ce în ce mai 
grave, incompatibile cu viaţa socială. Moartea se produce prin ca- 
gexie progresivă. Cea mai lungă evoluţie cunoscută este de 5 ani. 

În această formă, fungul este în cantitate mică în L.C.R., astfel 
că examenele micologice pot fi negative şi trebuie repetate. Inocularea 
L.C.R. la soarece poate da rezultate pozitive. 

Cind debutul este acut, cronicizarea se produce prin recrudes- 
cente și recăderi repetate, ajungindu-se in final la acelaşi aspect de 
hipertensiune intracranianá, 

„ Prognosticul este grav în toate 3. formele, netratate. 
Tratamentul actual cu amtotericină B sau/şi cu 5-tluorocitozină a 
ameliorat mult acest prognostic, în forma acută (vindecare sau pre- 
lungirea vieţii), a e aa 
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Diagnostic. În meningita (meningoencefalita) eriptoco- 
cozică, diagnosticul diferenţial se face astfel : pa 
.  — în formele acute, cu meningita seroasá acută virală, cu menin- 
gita leptospirotică, cu meningitele paucibacteriene (bruceloase), 
cu Tozoplasma, cu encefalitele virale, eu meningoencefalita tuber- 
culoasá ; 

— in formele subacute și cronice, cu meningoencefalita tubercu- 
loasá (torpidizatá de o terapie antituberculoasá insuficientá), cu 
meningoencefalite - bacteriene (torpidizate de terapie insuficientă), 
cu meningoencefalita toxoplasmozicá, cu, tuberculoame, cu abcese 
cerebrale, cu abcese, subdurale. 

Diagnosticul pozitiv poate fi confirmat prin evidenţierea fungului 
Cryptococcus neoformans incapsulat, chiar. în examenul . direct al 
L.O.R. adică practic în jumătate de oră de la efectuarea puncţiei 
lombare,;;.,, o E rien 

La noi în țară, se cunosc 4 cazuri de meningoencetalită cu-Cryplococcus neoformans : 
un caz: de meningoencefalitá supraacutá cu evoluţie rapid letală (Gyrgyay Fr. și colab., 
1959), un caz de meningoencefalitá subacutà vindecat (Kelemen L., 1960) si 2. cazuri 
internate în spitalul nostru, între care o formă subacută (adult), cu evoluție de 18 luni 
(tratată cu amtoteficinà B), cu 3'recăderi si apoi exitus, si o formă cronică de la început 
(copil); cu hidrocefalie internă şi tulburări: grave de comportament. : 143 


-eui i Aspeétid de proces înlocuitor de spațiu eriptococosic 


5 Piná'in prezent, s-au descris ` granulomul: solitar eriptococozic, 
de márime diferitá, similar ca patogenie "ai 'simptomatológie clinică 
eu tuberculomul solitàr, şi meningiomul criptococozie (un caz de me- 
iiingiom, localizat în lobul frontal, operat și vindecat; diagnosticat 
la examenul histologie si micologic postoperator ; Kramer, citat de 


Mohr). i i ] t 
Micoze primare mucormicozice ale sistemului: nervos 


. Be consideră că localizarea cerebrală primară dată de funei din 
familia Mucoraceae reprezintă, 32%. din cazurile de mucormicoză 
eunoscute, Mucormicoza rinocerebralá la diabetici este cunoscută 
de mult timp, cu aspectul patogenie si clinic caracteristic, cu evoluție 
letală, În ultimul timp se constată creşterea frecvenţei acestei forme 
nu numai la diabetici, dar și la nediabetici (Neame P. şi Rayner)- 
Mucormicoza rinocerebralú are un tablou clinic bine definit. 
Succesiunea, etapelor clinice — suprapúnindu-se celor patogenice — 
la diabetici, în stare de acidoză, este următoarea ` rinitá, sinuzitá, 
celulită orbitală, tromboza arterei oftalmice şi a carotidei interne; 
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în final encefalitá difuză sau meningoencefalită acută cu oftal- 
moplegie. | 

Evoluţia, este foarte gravă, către comă gi exitus. 

Prognostieul este grav atit în formele netratate, cit si in cele 
tratate. i 

Diagnosticul diferenţial se impune, în stadiul iniţial, cu 
stafilococia malignă a feţei, cu sinuzitele acute bacteriene, cu etmo- 
idita acutá tuberculoasá, pneumococicá sau stafilococicá, iar în sta- 
diul de encefalitá eu toate meningoencefalitele acute grave. 


Diagnosticul pozitiv se face prin izolarea, fungului : excep- 


tional din L.C.R., dar de obicei se face la necropsie, si atunci din le-. 


ziunile rinosinuzale. 


Aspectul de proces înlocuitor de spaţiu a fost descris si în mucor- 
micozá sub forma de tumoare dură granulomatoasă (Schmidt și Stam- 
pel, citați de Mohr) gi de tumoare chistică intracerebralá, la secţiune. 
arátind un conţinut moale, rogu-tulbure, din care s-a pus în evidenţă 
un fung din familia Mucoraceae (A. Mureşan). În acest caz, evoluţia, 


a fost bună postoperator.. Prognosticul: depinde de intervenţia chi- 
rurgicalá. . ++” | dae 


- Micoze primare candidozice ale sistemului nervos 


4 S-au descris aspectele de: meningită, encefalitá, abces cerebral 
- Și abces medular. KS 
. . Meningita candidozicá primară se „produce. în prezent prin 
2 modalități patogenice : pe cale naturală, şi iatrogená. ev 
___ Meningita, candidozică, prin infectie naturală, este foarte Tará.. 
Poate. îmbrăca aspect de meningită cu. L.C.R. clar sau purulent: 
Debutul este cu cefalee, care creşte treptat, cu vărsături. 
Apare, apoi, redoare de ceafă, febră 38—39, Puncţia lombară arată 
un L.C.R. clar, hipertensiv, care deși iniţial are componentele nor- 
male, conţine totuși elemente levurice numeroase. Ulterior, numărul 
de elemente celulare creşte, ca si albuminorabhia, iar L.C.R. poate lua 
aspect purulent, Starea clinică se agravează, semnele meningiene se 
intensifică, apar tulburări de vedere si edem papilar. Evoluţia se 
face, de obicei, cátre comá gi exitus. ls 
"Prognosticul este grav, dar ameliorat de terapia actuală. 
Diagnosticul di feren pial- iniţial se impune cu toate me- 
ningitele eu L.O.R. clar. şi apoi cu cele:cu LOR. purulent. Diagnos- 
ticul pozitiv se face. prin „evidenţierea tungului pe ` frotit 
directe b fu O sema yr EUIS T MCN 
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Meningita candidozicá iatrogenă se semnalează în prezent cu 
frecvență mărită, în special după terapia intrarahidianá cu hidrocor- 
tizon sau si dupá alte manevre medicale | de explorare intrarahidianá 
sau chiar numai după antibioticoterapie. 

Tabloulelinie este, în general, mai puţin grav decit 
în meningitele candidozice produse prin infecția naturală, patogenia 
meningitelor iatrogene fiind mult mai simplá (inocularea localá). 
Procesul micotic afecteazá mai ales meningele gi mult mai rar en- 


cefalul. 


Noi am îngrijit 5 cazuri de meningită candidozică iatrogenă. Cele 4 cazuri de menin- 
giti candidozicá postpunctionalá, internate pentru tratament în spitalul nostru, au prezen- 
tat următoarele tablouri clinice : 

— O bolnavă, în vîrstă de 18 ani, a prezentat in convalescenta unei meningite bac- 
teriene acute, un tablou clinic de meningită subacutá, cu discretă pareză facială stingă si 
pareză palpebrală superioară stingá. Examenul L.C.R. a arătat un L.C.R. clar cu 507 
elemente celulare/mm? și prezența repetată de micelii si levuri in sediment, iar în culturi 
s-a dezvoltat Candida albicans. S-a obţinut vindecarea cu amfotericiná B intrarahidian 
(Voiculescu M. si colab.). 

— O bolnavă, in virstá de 12 ani, a prezentat o meningită candidozicá localizatà 
mai ales la nivel lombar, cu semne clinice mai ales de arahnoiditá, cu un numár redus de 
elemente celulare (sub 100/mm2), cu albuminorahia mult crescută. S-a obținut vindecarea 
cu amfotericină B intravenos și intrarahidian. 

— Un sugar, în vîrstă de 6 luni, a dezvoltat, în convalescenfa unei meningite cu 
Ps. aeruginosa, o meningită candidozică, cu evoluţie subacută, cu un număr de elemente 
celulare între zeci si sute, cu prezenţa de C. albicans repetat in L.C.R. A fost vindecat cu 
amfotericină B. : 

— Un sugar, in virstá de 6 luni, internat in alt spital, in care meningita cu Candida 
albicans survenise în convalescenta unei meningite purulente de asemenea cu Ps. aeru- 
ginosa, punctionatá repetat intrarahidian, de necesitate. S-a obținut vindecarea cu clo- 
trimazol, administrat 30 de zile (sub controlul nostru), fárá sechele. 

O altă meningită . candidozică iatrogenă: după antibioticoterapie, fără punctie 
întrarahidiană, a apărut la un sugar mic de 1 1/2 lună, infectat in timpul expulziei uterine 
din secrețiile vaginale ale mamei cu vaginitá candidozică. Tabloul clinic a fost iniţial de 
n aa ae candidozică, iar apoi de meningită subacută. S-a obținut vindecarea cu amfo- 

ric " , í 


Encefalita candidozicá primară apare exceptional. S-au 
publicat cazuri de encefalitá, cu tablou clinic grav de encefalitá, la 
necropsie, cu leziuni granulomatoase în encefal și fără alte localizări 
(Halperts si Wilkins, 1961). Evoluţia cazurilor relatate a fost totdeauna 
peri Wan Ai diferenţial se face cu toate encefalitele bacteriene 

„Aboese candidozice "cerebrale şi medulare primare “au fost 
descrise cu simptomatologia clinică respectivă, diagnosticul etiologic 


fiind. precizat numai prin izolarea fungului din! interiorul abcesului. 
Evoluţia acestor localizări- solitiare:poate ti foarte bună, dacă se inter- 


vine “chirurgical în timp util, sub! protecţia terapiei: antifungice. 


n 
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Micoze primare cu alţi fungi ale sistemului nervos 


| Meningite, meningoencefalite sau formaţiuni solitare intra- 

„ cerebrale sau intramedulare pot fi produse — în mod ocazional — gi 
de alţi fungi patogeni sau condiţionat patogeni şi chiar contami- 
nanfi, cum este Cladosporium trichoides, care are ca singură mani- 
. festare clinică localizarea nervoasă. 

Tabloul clinic al acestor localizări micotice primare nu are însă 
nimic particular, fiind meningite cu L.C.R. clar sau purulent, 
meningoencefalite acute sau subacute, localizări cu simptome 
neurologice de focar. 


Mieozele aparatului circulator 


Infecția micotică afectează, cu deosebită predilecție, diferite 
segmente ale aparatului circulator, în mod variabil, de către dife- 
ritii fungi, determinind — după importanţa acestor leziuni — o 
simptomatologie clinicá sau numai modificări asimptomatice. 

.Cordul şi vasele sanguine, ca si sistemul limfatic, sînt lezate 
în infecțiile micotice prin diferite. mecanisme : tozice, inflamatorii, 
alergice, ca şi prin prezenţa mecanică a fungului sau a reacțiilor proli- 
erative față de fung. 

Micozele aparatului circulator îmbracă următoarele aspecte 
clinice : endocardită, pericarditá, miocarditá, pancarditá, flebite, ar- 
terite, capilarite, limfangite, adenite. Wë 

Aceste localizări pot îi p r i m ar e (când nu există alte localizări 
micotice clinic sau anatomic) şi secundare (cînd aceste mani- 
festári micotice ale aparatului circulator apar în cádrul unor forme. 
diseminate de micoze). 


Micoze ale inimii 
` Endocardite micotice 


Dintre infecțiile micotice ale aparatului circulator, endocarditele 
micotice reprezintă localizarea cea mai frecventă, în special în ultimul 
timp, fiind mai ales iatrogene, favorizate de o serie de factori tera- 
peutici (antibioticoterapia, corticoterapia, terapia iradiantá, terapia 
citostaticá), în special de intervențiile chirurgicale pe cord $i pe vase 
şi de perfuztile multiple intravenoase, cu catetere permanente. O serie 
de boli debilitante (diabet, boli de sistem, neoplasme, tuberculoză), 
factori cunoscuţi de multă vreme, sint de asemenea. incriminati gi 
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în prezent. La unii bolnavi, se însumează ambele aceste categorii de 

i izanti. dE 1 ` 
EN treknie reținut că factorii terapeutici nou-apáruli ii ppt 
grefarea pe endocard, în special a fungilor condiționat dew e P 
geni, cu ráspindire generală, cum. sint, diferitele „specii de an e a 
sau de Aspergillus şi chiar unii contaminants. Endocarditele acestea 
sînt p rim are. Endocarditele produse de fungii adevărat patogeni, 
în special de Histoplasma, sint favorizate de factorii epidemiologici, 
care înlesnese apariţia micozei respective $1 diseminarea el, la bol- 
navii cu rezistenţă generală scăzută şi cu localizări endocardice 


secundare. i . FANE ue 
în ambele categorii, existenţa unei leziuni valvulare anterioare 


joacă un rol favorizant deosebit. 


Endocardita candidozicá 


Endocarditele candidozice sint eu mult mai frecvente decit 
celelalte endocardite micotice, iar frecvenţa lor este în creştere. Fatá 
de proporţia de 53,8%, stabilită cu 10—15 ani în urmă, statisticile 
prezente arată o proporție de 62,3 —82% a endocarditelor candidozice, 
faţă de celelalte endocardite produse de fungii condiţionat patogeni. 
Candida albicans intervine cu frecvența cea mai mare. Endocarditele 
candidozice sînt, mai ales primare, fiind secundare numai 
cele apărut în cursul unor septicemii. aset 

-` Pabloul clinic alendocarditei candidozice primare este, 
in general, asemănător cu al endocarditelor bacteriene, cu unele 
deosebiri privind poarta de intrare şi aspectul emboliilor. 

-= Poarta de intrare este vasculară sau cardiacă, infecția candi- 
dozicá producindü-se fie cu ocazia traumatizárii vasculare, dar mai 
ales în cadrul unor operaţii pe cord deschis. În unele din aceste cazuri, 
Candida a fost cultivată din oxigenatorul cardiorespirator, utilizat 
in timpul operației, iar alteori de: pe protezele valvulare metalice 
sau de material plastic, sau de pe utilajul folosit la administrarea 
medicafiei intravenoase și în special a perfuziilor prelungite (catetere 
permanente) cu antibiotice, 

Poarta de intrare subcutanatá (injecții zilnice efectuate în con- 
aaa desta sau toxicomani) este cunoscută mai de 
Ineubajia este variabilă, de In citeva gile: la citeva. Zeches i. 
: " Debutul ge face ep. febră, frisoane, anorexie, gie pee) 
dureri abdominale.cel mai frecvent, Alteori, boala incepe! cu febră si 
instalarea unui, tablou. elinio de. insuficienţă, cardiacă acută, iar mai: 

rar începe prin “instalarea, unei hemiplegii. ër: 
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În perioada de stare, febra se menţine cu oscilaţii mari, însoţită 
de frisoane repetate şi de celelalte semne de la debut. Apar apoi 
spleno- si hepatomegalia, petesii conjunctivale si tegumentare, 
hemoragii, noduli Osler, suflu cardiac, semne de insuficiență cardiacă, 
dureri precordiale, insomnie, cefalee, adinamie, anemie, pierdere în 
greutate, dureri în membrele inferioare, uneori hemiplegie, afazie, 
confuzie mintală. Febra este semnul cel mai constant, iar uneori este 
singurul simptom. Tabloul de insuficiență cardiacă se instalează 
mai frecvent şi mai precoce la bolnavii, care au avut anterior boală 
cardiacă reumatismalá. 

Embolia vaselor: mari este trăsătura clinică cea mai caracteris- 
tică a endocarditelor candidozice, corespunzind dimensiunilor mari 
ale vegetaţiilor endocardice micotice moi gi friabile. Se produce mai 
ales în arterele mari ale membrelor inferioare, cu durere subită, ab- 
senta pulsului periferic, modificare de culoare gi scăderea tempera- 
turii locale a membrului respectiv. O frecvenţă foarte mare o prezintă, 
de asemenea, emboliile arterelor viscerale (splenice, renale, intesti- 
nale, în special ale intestinului subţire), îmbrăcînd aspectul de abdo- 
men acut; cu durere abdominală subită, atroce. Emboliile arterelor 
cerebrale sau medulare se manifestă prin : cefalee, confuzie, semne de 
localizare motorie (hemiplegie, paraplegie) sau tulburări senzitive. 
Emboliile arterelor mici: (ficat, plămîn, pancreas), constatate la 
necropsie, în unele cazuri, erau clinic asimptomatice. 
Glomerulonefrita focală embolică este prezentă în  endocarditele 
` micotice, ca şi în cele bacteriene. Examenul de urină arată: hematurie, 
proteinurie, cilindrurie, piurie amicrobianá, cu prezenţa de levuri 
la examenul direct. 

Evoluție. Fără terapie antifungicá adecvată, durata bolii 
este de 2—71 săptămîni (în medie 13—17 săptămîni), cu sfîrşit letal. 
Cu terapia antifungică actuală, s-au obţinut vindecări (Drouhet). 
În alte cazuri, s-au produs recăderi, obtinindu-se numai o prelungire 
a vieţii. 

d omplicafii. Insuticienţa cardiacă acută si sincopa car- 
diacă sint complicațiile cele mai obișnuite, urmate de moarte subită. 

Prognosticul este grav, chiar în stadiul actual al terapiei 
antifungice (amfotericiná B, 5-fluorocitoziná, miconazol), depinzind 
în mare parte de precocitatea diagnosticului. Oricum, prognosticul 
este rezervat, : : 

Diagnostio. În diagnosticul diferențial al endocarditelor 
candidozice intră o serie de afecţiuni freovente, al căror tablou clinic 
il pot simula aceste endocardito. . p 

. n legătură eu condiţiile în care apar endocarditele can- 
didozice (operaţii pe cord, perfuzii multiple cu antibiotice), diagnos- 


* 
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ticul diferenţial se impune, in primul rînd, cu endocarditele bacteriene 
cu germeni „de spital“, rezistenți la antibioticele utilizate (stafilococi, 
bacili gramnegativi), care pot să apară în aceleaşi condiții. Examenele 
bacteriologice precizează diagnosticul. det i i 
în legătură cu ta bloul clinic, diagnosticul diferenţial 
se impune, în primul rînd, tot cu endocarditele bacteriene, acute si 
subacute, cu care asemănarea, este foarte mare, încât uneori numai 
izolarea agentului patogen precizează etiologia (micoticá sau. bae- 
terianá). Diagnosticul diferenţial este mal greu de fácut, cind 
endocardita candidozică survine la un bolnav :cu endocardită 'bac- 
terianá, pentru care s-a efectuat terapia prin perfuzii cu antibiotice 
'au exereză endocardicá; totuşi, recrudescenta simptomatologiei 
elinice, sub antibioticoterapie, trebuie săpună problema dezvoltării 
unei endocardite micotice. Din punct de vedere: clinic, există o 
frecvenţă mare a emboliei arterelor mari în endocardita candidozicá, 
cu-tablou clinic corespunzător, reflectind:dimensiunile mari ale vege- 
tatiilor micotice, moi și friabile. | Vita "resi 
„hi dn: cazurile în epp Zebra este singurul simptom, diagnosticul 
diferenţial trebuie făcut; cu toate stările febrile nediferentiate. ` f 
+ =: Deoarece 'endocarditele: candidozice: determină, “uneori: chiar 
de la debut; un tăblou clinic de abdomen acut, prin emboliile arteriale 
în organele abdominale (splină, rinichi, pancreas, intestin ete.) se 
impune diagnosticul diferenţial cu ` perforatiile intestinale, ulcerul 
perforat, infarctul :splenic, pancreatita acută, apendicita acută. 


Ec ? sgr E E ACEN 
d Je "n d f Ki? 
A / Gi 1 S JE y Ae 


ie zu — Endocarditá* ^ 
candidozică. «Vegetatie : 

valvulará ; aorticà iinva-. * 
dată de filamente şi . 
q levuri de Candida qlbi- P 
M cdn (col. P:A'S.)'(după 

Lo 04 ¿Drouhet). E 


ux vrac : foe 
Interventia “chirurgicală pentru embolebtomie “san pentru -exereza 
valvulará “sau reinterventia: 'pentru eliminarea 'protezei iyalvulare 
Bune n SE ER micotică, cu prezenţa; fuhgului. itizembolus, 
saù in vegetatiile valvulate, său pe proteza instalată, precizind astfel 
State ehs: lee A EE 
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- În legătură cu tabloul neurologic, pe care il îmbracă, 
uneori de la debut, endocarditele candidozice, prin emboliile cere- 
brale sau medulare, se impune diagnosticul diferenţial eu : encefalita, 
encefalomielita, accidentele vasculare cerebrale de diferite etiologii. 

Diagnosticul pozitiv se face prin izolarea repetată a fungului 
din singe (arterioculturi) şi din urină (uroculturi), în absenţa ori- 
cărui alt agent patogen. Hematuria gi funguria, decelate la examenul 
direct al sedimentului urinar, dovedind emboliile renale, sînt argu- 
mente puternice pentru precizarea etiologiei micotice. Prezenţa, 
leziunii vegetante exuberante valvulare, cu prezența fungului în 
ţesuturi, este elementul decisiv pentru diagnostic (fig. 10). În cazul 
emboliilor vaselor mari, intervenţia chirurgicală sau necropsia des- 
coperă embolusuri mari, galbene, moi, friabile, în care se pune în 
evidenţă fungul în abundență la examenul direct. 


Endocardita aspergilozică 


Endocardita aspergilozică este mult mai rară decit cea candi- 


dozică, dar —.de.agemenea — frecvența ei este în creştere. Fungul 


Aspergillus dovedește o predilecție deosebită pentru endocard, chiar 
neafectat anterior, constituind un tip clinic al-aspergilozei generali- 
zate, septicemia eu endpcardită ; în aceste cazuri, endocardita este 
secundară. . 5 o WË ; 

.. Th ultimul timp, s-au descris din ce în ce mai frecvent endocar- 
dite aspergilozice primare, care recunose același mecanism de 
producere, ca și endocarditele candidozice, adică tatrogene (fis. 11). 

A etiologia endocarditei aspergilozice, cel mai des este implicat 
Aspergillus fumigaius, dar din ce în ce mai frecvent se semnaleazà şi 
alte specii : A. flavus, A. niger etc. Leziunile produse de Aspergillus 
pe endocard sînt grave, ulcerative, mergind pînă la amputarea val- 
vulei, iar într-un caz s-a deseris perforarea septului interventricular. 

Tabloul clinic-este asemănător cu al endocarditelor candidozice, 
dar evoluția este mai gravă, letală, diagnosticul precizindu-se, de 
obicei, la necropsie. ^ . uf 

„Prognosticul este foarte grav. 63 

„„ Diagnosticul pozitiv gi cel diferenţial sint identici cu ai endocar- 
ditelor eandidozice, ^ 

Alte endocardite micotice 
. În ultimul timp, s-au descris endocardite iatrogene, produse si 
de alţi fungi condiţionat patogeni și chiar de fungi considerați con- 
taminanţi ( Torulopsis.: glabrata, H ormodendron. dermatitidis . eto.). 
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zul descris de Drouhet N. si DegeorgesM.; în care etio- 


ă (Cephalosporium sp.) este bine documentată, fungul fiind izolat din vegetatiile 
dar fiind pus Mm evidență si în țesuturile endocardului (fig. 12). Factorul iatro- 
elungită cu antibiotice, pentru o infecţie cu Liste- 


Fig. 11. — Endocardilă aspergilozică : a — 
vegetatii cenușii micotice aspergilozice, în 
jurul implantárii protezci valvulare aortice ; 
b — (același caz) secțiune microscopică prin 
vegetaţia endocardicá ; filamente. miceliene 
aspergilare, cu dispoziția în „coarne de 
cerb'* (col. P.A.S.); c — (acelaşi caz) cap 
aspergilar de Aspergillus fumigatus, izolat 
din vegetaţia endocardicá (după Drouhet). 


'Remarcăm, in mod deosebit, ca 


logia micotic 


endocardice, 
gen, de această dată, a fost terapia pr 


ria monocylo, , La ee sje, si qe bati ata er « 

orificiu] DEL a BRUDER, s-au constatat Geen enorme de 25 mm, care obstruau 
` "Endocardite micotice secundare. Toţi fungii patogeni; 

exogeni pot produce endocardité 'secundare: în faza de diseminare 


| 


| 

| 
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sanguină. Frecvența cea mai mare pare să fie in histoplasmozá. 
Prognosticul acestor endocardite este foarte grav, deoarece această 
localizare, reprezintă un stadiu final al bolii. 

` -Dintre actinomicete, in mod deosebit, Nocardia asteroides 
afectează şi endocardul producind endocardite secundare grave. 


Fig. 12, — Endocardilá cu Cephalospo- 
rium. Aspect histomicologic din vegetația 
endocardică : filamente de Cephalospo- 
rium (col. PAS) (după Drouhet). 


iD y 


„iu Pericardite micotice 


Pericarditele micotice sint mult mai puţin frecvente decît endo- 
carditele micotice, fiind de obicei pericardite secundare, tie 
micozelor pulmonare sau mediastinale, fie formelor generalizate ale 
micozelor. Recent, s-au descris (Drouhet, 1971), pericardite p ri- 
m a r e (solitare), si anume un câz de pericarditá supurată cu Can- 
dida parakrusei, la un bolnav în convalescenta unei infectii stafilo- 
cocice, tratat cu antibiotice, care era purtător al unui pace-maker, si 
un caz de pericarditá aspergilozică, solitará, la un bolnav cu leucemie 
acută, aflat sub corticoterapie si antibioticoterapie de protecţie. 

Anatomoclinic aspectul pericarditelor micotice este 
variabil : pericarditá exsudativă, cu lichid clar, cu revărsat masiv 
(în special aspergilozică), cu evoluţie acută sau supraacută ; peri- 
carditá fibrinoasá, avînd ca substrat un proces cronie granulomatos 
constrictiv, cu o evolutié:subácutá sau! cronică, care este aspectul 
cel mai frecvent, putind fi realizat de orice infectie fungicá, dar mai 
ales in histoplasmozá ; pericardità pumilenta, cu evoluţie acută, care 
apare cel mai frecvent in “actinomicozá, infectia propagindu-se în 
pericard prin fistulizări ale proceselor pulmonare și mediastinale sau 
prin diseminare în celelalte micoze, ^^^ 057 ne So onu 
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Tabloul clinic este corespunzător fiecărui tip de peri- 
cardità. ' 


- * Mioearditele micotice sint frecvente, miocardul fiind lezat, fie 
prin toxinele fungilor patogeni (in special in histoplasmoză), fie prin 
abcesele miocardice (vezi fig. 7 e şi Sal de diferite mărimi (asper- 
gilozá, geotricozá), fie prin fenomene de compresiune prin procese 
cronice mediastinale (histoplasmozá, actinomicozá). 

. De. cele mai multe ori, miocarditele micotice nu au un tablou 
clinic conturat, din cauza gravitátii bolii, în cursul căreia apar, al 
cărui prognostic îl agravează, producind frecvent moartea prin insu- 
ficientá cardiacă acută sau sincopă cardiacă. Evoluția şi prognosticul 
sint ceva mai favorabile, cînd suferinţa miocardului este secundară 
unui obstacol mecanic de mediastinitá cronică sau unor adenopatii 
tumorale micotice sau, unor: procese exsudative (pleural, pericardic). 
Ín aceste cazuri, interventia pentru indepártarea obstacolului duce 
la ameliorarea tabloului clinic de miocarditá şi la ameliorarea. pro- 
gnosticului. | i wks i 

D Micoze ale vaselor sanguine 

— ^" $n eursul micozelor viscerale, vasele sanguine sînt lezate intot- 

deauna, fapt ilustrat de aspectul anatomopatologie macro- şi micro- 


scopic, avînd, ca expresie clinică manifestări variate de la cele mai dis- 
érete, piná la adevărate drame vasculare, i c so onoo 
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"Leziunile “vasculare în micozele interne se produc la diferite 
niveluri : vasele mari ale inimii, artere, vene, capilare. 


Vasele mari ale inimii pot fi afectate prin propagarea unor pro- 
cese. micotice supurative de. vecinătate (endocardite, :pericardite, 
fistule gangliopulmonare) si — în aceste cazuri — se produc leziuni 
grave ale peretelui aortei «descendente pînă la perforare, cu hemo- 
ragie si moarte fulgerătoare. De asemenea, vasele mari- Dot îi cuprinse 
într-un proces de mediastinitá eronică (în special in histoplasmoză), 
realizînd un tablou clinic caracteristic de stazá venoasă în regiunea 
cefalicá. 

Arteritele micotice prezintá uneori aspecte anatomoclinice grave 
si în alte sectoare : anevrism al aortei abdominale, care de asemenea 
prin rupere poate duce la hemoragie fulgerătoare ; embolia arterelor 
organelor abdominale, cu tabloul clinic de abdomen acut; embolia 
arterelor periferice, cu asfixia membrelor inferioare etc. 

Plebitele sint mai puţin frecvente decît arteritele. Un aspect 
mai deosebit şi mai grav îl prezintă pileflebita din actinomicoza abdo- 
minală, în cadrul căreia se produc si alte flebite (vene mezenterice, 
vena splenicá etc.), cu tablouri clinice grave. 

Capilaritele din micozele viscerale sint leziuni de bază de inten- 
sitate mai mare în unele micoze, ca în mucormicozá şi în aspergilozá, 
unde leziunile sînt trombotice, sau ca în histoplasmoză, unde leziu- 
nile afectează celulele endoteliale, intens parazitate de fung. Expresia 
clinică a acestor leziuni constă din sîngerări difuze ale mucoaselor, 
hemoptizii, leziuni neurologice în focar ete. 


Micoze ale sistemului limfatic 


În acest cadru, trebuie deosebite micozele limfatice primare 
şi limfadenitele micotice secundare 

Micozele limfatice p r i m ar e sînt reprezentate de sporotricoza 
limfocutanată gi blastomicoza sud-americaná. 

Sporotricoza limfocutanalá prezintă un aspect caracteristic, 
constind din: ulceratie la poarta de intrare cutanatá (sanerul), cor- 
doane de limfangitá, márirea tuturor ganglionilor tributari (in forma 
localizată) sau afectarea pe rind a tuturor grupelor ganglionare 
(în forma limfaticá diseminatá). Fistulizarea ganglionilor la tegu- 
mente este caracteristicá, 
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Blastomicoza sud-americaná, într-una din formele clinice carac- 
teristice, prezintă : adenopatie masivă a regiunii cervicale, care poate 
rămîne unica manifestare a bolii, cu fistulizare la tegumente si cu 
evoluţie cronică. 

Limfadenitele micotice secundare apar în toate micozele 
profunde, fie la începutul bolii, constituind complexul primar ganglio- 
pulmonar obișnuit (histoplasmozá, coceidioidomicozá), fie în cursul 
evoluţiei micozei localizate ca adenopatie regională sau ca adenopatie 
generalizată (histoplasmoza sistemică). 
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„ Diagnosticul de laborator 
.. al micozelor profunde 


Diagnosticul de laborator al micozelor profunde are, ca în orice 
boală infecțioasă, aceleași obiective : izolarea agentului cauzal (fung 
patogen sau condiționat patogen) si identificarea lui (diagnostic 
micologic) ; modificările produse de fung în organismul uman, constind 
din leziunile organice (diagnostic anatomo- si histopatologic) ; rás- 
punsul organismului uman, fatá de acţiunea fungului, prin reacţii 
alergice şi imunitare (diagnostic alergoimunologic). 


Diagnosticul mieologie al micozelor profunde 


Diagnosticul micologic al micozelor profunde este, uneori, dificil 
de stabilit, în special în cazul fungilor condiţionat patogeni, simpla, 
izolare a unui fung nefiind garantia cauzalitátii bolii. Pentru a i se 
conferi acest rol este necesară acuratețe, prudenţă şi integrarea re- 
zultatelor micologice în contextul celorlalte date de laborator, date 
clinice, uneori gi date, epidemiologice. 

Diagnosticul micologic al unei micoze profunde poate fi efec- 
tuat cu succes de către orice medic bacteriolog din laboratoarele de 
clinică, cu condiția ca acesta să aibă o pregătire de bază, privind 
caracterele esenţiale (comune si diferențiale) ale bacteriilor şi ale 
funglor. — — irai: 

Tehnica diagnosticului micologic trebuie să parcurgă, ca si în 
examenul bacteriologic, o serie de etape obligatorii, omiterea uneia 
dintre ácestea putind să; producă intirzieri sau erori de diagnostic. 
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Etapele diagnosticului micologic 


Diagnosticul micologic necesită următoarele etape tehnice, de 
interpretare şi de elaborare 3 diagnosticului : 

— prelevarea ; | 

— examenul direct al prelevatului (proaspăt $i colorat) ; 

— izolarea fungului (culturi, inoculări); — 8 . A 

— identificarea fungului (caracteristice fiziologice, inoculări) ; 

— testarea patogenitátii fungului (inoculări) ; 

— testarea, chimiosensibilitátii fungului. 


a) Prelevarea 


“3 Modul! cum şi de unde se recoltează, diferitele esantioane de 
cercetat are o deosebită, importanţă, aceasta constituind condiţia 
esențială pentru. asigurarea diagnosticului. Recoltarea defectuoasă 
poate duce la rezultate inexacte (fals negative sau fals pozitive). 
„Recolţarea in condiţii de strictă sterilitate este prima obligaţie. 
„Cunoaşterea patogeniei micozei, pe care clinicianul o suspec- 
teazá, este obligatorie si pentru micologul, care recoltează, sau — 
pentru. a satisface ambele deziderate, (sterilitatea şi cunoaşterea pato- 
geniei) este, bine ca prelevarea să se facă prin colaborarea clini- 
cianului, cu specialistul bacteriolog (micolog), pentru a se recolta, din 
toate localizárile, care ar asigura diagnosticul corect de micozá. 

La același bolnav, este necesar — de cele mai multe ori — sá se 
recolteze de la mai multe niveluri : poartă de intrare (mucoasele cavi- 
tátii bucale, rinofaringiene, spută, aspirat bronsic), localizări (L.C.R., 
lichid plenral, ganglioni etc.), sînge (în formele diseminate), căi de 
eliminare (bilă, materii fecale, urină, sputá). 

Mai este necesar adesea să se practice concomitent prelevări si 
din unele localizări, cutanate (onixis-perionixis, conductul auricular 
extern). sau. conjunetivale, unele micoze profunde putind fi rezul- 
tatul acestor; localizări superficiale. ` ` 

„+. Deseori, este necesar ca; paralel sá se facă prelevări şi pentru alte 
etiologii (bacteriene, inclusiv tuberculoasá; virală; parazitară), 
pentru, ase putea preciza, dacă infectia micoticá este primară sau 
secundară, mai ales cînd. este vorba, de fungii condiţionat patogeni. 
. — Examinarea imediată a prelevatelor este obligatorie ; dacă nu 
este posibilă, se vor păstra la, refrigerator. În cazul cînd produsele 
recoltate se trimit la distanţă la laboratoare de specialitate, atunci 
ele trebuie să fie trimise în condiţii de sterilitate si de refrigerare. 
„ Repartizarea, pentru, diferitele, tehnici, a produsului prelevat 


treb ie făcută, imediat, in cea mai perfectă sterilitate, cel mai bine 
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chiar în momentul prelevării, în recipiente sterile, deosebite pentru 
culturi pentru fungi gi pentru bacterii, între care gi micobacteriile 
tuberculoase, virusuri etc., pentru examenul histopatologic, pentru 
examen direct. 

Pentru examenul direct este bine sá se preleveze grunji sau 
fragmente purulente, conglomerate, în care se pot evidenția micelii 
şi levuri. d 

Pentru unele prelevate (sputá, aspirat; brongic, materii fecale, 
puroi) este necesar să se practice omogenizarea, prin agitarea cu e 
de sticlă; (manevră sterilă); pentru alte prelevate (lichid cefalor/vhi- 
dian, lichid pleural, lichid peritoneal, lichid articular, urina), este 
necesară îmbogățirea prin centrifugare. (steril) si examinarea pedi- 
mentului.: : 1 r ipo ; 

Adeseà vor trebui făcute probe în paralel, de ex., cu si fără 
omogenizare, deoarece unii fungi (Nocardia) sînt distruși de manevrele 
de omogenizare. (rezultat fals negativ).  : Cam 


b) Examenul direct 


å Examenul direct. al prelevatului este “obligatoriu, avind o deose- 
bită importanţă, din. următoarele motive : 
— Examenul direct oferă o primă-și rapidă orientare, atit cli- 
nicianului (pentru diagnostic şi tratament), cît şi medicului de labo- 
rator (pentru tehnicile de aplicat ulterior fără omiteri şi intirzieri). 
— Prezenţa fungului, în examenul direct, este în afara suspiciunii 
de contaminare. i h 
— Examenul direct furnizează relaţii asupra masivitdiii infecției 
fungice, câ; și asupra proportiei acesteia faţă de flora bacteriană, 
în special cînd éste vorba de prelevate din cavitățile naturale (exsu- 
date ale cavităţii bucale, faringiene, spută, materii fecale ete.), o 
cantitate mare de fungi avînd o semnificatie patologică certă. 
— Examenul direct evidenţiază forma parazitară de dezvoltare 
a fungului, de ex. : levuricá gi miceliană, la Candida ; numai levurică 
la Histoplasma ; sferule: eu  endospori, Ia Coccidioides etc., ceea ce 
este un element preţios de identificare a fungului în cauză si o garan- 
tare a rolului etiologic. Aceste aspecte, caracteristice pentru fiecare 
fung (gen sau:specie), fiind datorate capacităţii de adaptare a fungilor 
în organismul-gazdá, pot să nu: mai apară în culturi, dar dacă se 
menţin $i în culturi (de ex., Leptothria, forma miceliană), sau dacă 
apar si în culturi aceasta întărește diagnosticul suspectat. 
— La examenul direct, pot să apară, de asemenea, unele aspecte . 
caracteristice unor genuri san chiar unor specii cà de: ex. : olamido- 
spori (caracteristici pențru Candida: albicans); verticitii. (Penicilium), 
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conidiofori cu columelá, sterigme şi lanţuri de conidii în rozetă, capete 
aspergilare (Aspergillus), spori bicelulari (Oladosporium sau Tricho- 
taecium) ete. 

— Pentru o mai bună orientare şi siguranţă asupra rolului etio- 
logie al unui fung, examenul direct trebuie practicat în toate prele- 
vatele obţinute de la un bolnav. Aceasta dá'o privire generală, asupra, 
intensității infecţiei fungice şi asupra stării de receptivitate fatá de 
fungi a bolnavului respectiv. 

— Examenul direct poate pune in evidență fungul (fragmente, 
spori), la bolnavii tratati cu antifungice (candidoze), cu penicilină 
(actinomicoză), la care fungul nu se mai dezvoltá in culturi sau se 
dezvoltă greu. În cazul in care anamneza dă relaţii asupra unor trata- 
mente anterioare, se pot pune în evidenţă în preparatul direct fungul 
sau fragmente ale acestuia, prin tratarea cu seruri imunofluorescente. 

Tehnici de efectuare a examenului direct : 

— Preparatul proaspăt, constituit dintr-un grunj sau o încărcă- 
tură de ansă din prelevatul respectiv, suspendate într-o picătură de 
glicerină neutră sau de lactofenol Amman, se examinează între lamă 
şi lamelă. în cazul unor produse opace, se utilizează hidroxid de 
potasiu 10 —40%, cu care se obţine clarificarea; lor. 

Preparatul proaspăt “necolorat: pune in evidență capsula unor 
fungi (Cryptococcus) sau alte elemente fungice, orientînd astfel către 
alte:'examene, lea; de ex. tratarea cu tug de China. in 

+1, Bxamenul direct al preparatului proaspăt, tratat cu tus de 
China,:practicat în L.C.R., poate pune in evidenţă capsula fungului 
Cryptococcus, precizînd astfel diagnosticul de meningită cu Cryptococ- 
cus neoformans, în citeva minute după practicarea puncţiei rahidiene. 

— Frotiul colorat (coloratii: : Gram, albastru; de metilen, Hotch- 
kiss, Gridley etc.) precizează aspectul unor. fungi, evidentiati în 
preparatul proaspăt: .. gms DEE a und i 

Cóloratia Ziehl-Neelsen. sau Ziehl-B.H. poate diferenţia. de là 
început -Nocardia  (acidorezistenţă relativă), de: Actinomyces (fără 
acidorezistentá) şi de micobacteriile tuberculoase (acidorezistente). 
Colorajiile speciale pun în evidență elemente caracteristice, diferi- 
tele: forme de spori, structura; unor fungi. 

„+ „Poate: aceste relaţii, pe care le oferă examenul direct sint de o 
importanţă: foarte mare — uneori hotáritoare — pentru semnifi- 
catia; patologică a prezenţei unui'fung în prelevatul respectiv. 


0) Izolarea 


: Izolarea: fungilor este, de asemenea, o etapă: obligatorie, în dia- 
gnosticul micologic, deoarece fungul izolat poate fi studiat; cu toate 
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caracterele lui morfologice şi fiziologice, putind fi astfel identificat 
ca gen, ca specie şi ca patogenitate. 

În această etapă, atenţia trebuie să fie foarte mare, în ceea, ce 
priveşte alegerea mediilor. Mediul de cultură curent utilizat pentru 
izolarea fungilor este mediul Sabowraud ; pentru identificare, se 
utilizează medii speciale (vezi cap. „Medii de cultură“). Nu trebuie 
să se neglijeze mediile anaerobe, deoarece există si așa-numiții fungi 
Actinomyces, şi Streptomyces (Leplohria), care cresc in anaerobiozá 
sau in microaerofilie şi nu crese pe mediul Sabouraud, în timp ce un 
microorganism foarte apropiat (Nocardia) este strict aerob si creşte 
pe mediul Sabouraud. 

Metoda obişnuită pentru izolarea fungilor este aceea a însă- 
mintárii în suprafață pe mediul Sabouraud solid, turnat în plăci 
Petri. Micologii din laboratoarele de cercetare (Niţulescu V.; Se- 
gretain, Drouhet, Mariot) recomandă, cultura pe lamă, care însă în 
laboratoarele de clinică este mai puţin utilă. 

Condițiile de strictă sterilitate, în care se fac insámintárile, pot 
fi hotăritoare pentru acuratețea rezultatelor. Utilizarea de medii 
proaspete şi controlate bacteriologic este obligatorie, dezvoltarea 
unor contaminanti putind: falsifica rezultatele. Pentru prevenirea, 
dezvoltării bacteriilor, se utilizează de rutină adăugarea de cloram- 
fenicol in' “mediul: Sabouraud. ` i P 

^ -Adáugarea de antibiotice antibacteriene, la mediile de cultură, 
în scopul prevenirii invaziei cu bacterii este cu totul contraindicată, 
în cazul cînd se suspectează în etiologie Actinomyces sau Nocardia, 
. aceştia find inhibati de antibioticele 'antibacteriene. 


d) Identificarea 


Identificarea, fungului izolat, este necesară, uneori, pînă la specie, 
ca de ex. în genul Cryptococcus, în care numai specia Cryptococcus 
neoformans este patogená pentru om, în timp ce prezența celorlalte 
specii nepatogene nu are nici o semnificaţie patologică. Precizarea 
caracterelor morfologice, fiziologice și de patogenitate ale fungilor 
izolaţi, pot asigura, in marea majoritate a cazurilor, identitatea lor. 

Bemmificajia patologică a evidenţierii unui fung în cursul dife- 
ritelor etape, trebuie mereu evaluată şi confruntatá cu datele cli- 
nice, printr-o colaborare continuă între clinician şi medicul de labo- 
rator (micolog). ; 


e). Testul patogenităţii 


Imocularca la animale este de multe ori un test de patogenitate, 
ca de ex, inocularea fungului Oryptococeus neoformans, care là şoarece 
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produce o peritonită gelatinoasá caracteristică, sau a fungului 
Coccidioides immitis, care determină orhità gravă la şoarece ete. 
“Inocularea este, în aceleaşi cazuri, gi un test de identificare. 

‘În sfirgit, testarea chimiosensibilitátii fungilor izolaţi devine din 
ce în ce mai importantă pe măsura apariţiei de noi substanţe anti- 
fungice. 


Diagnosticul micologic al fungilor patogeni si al celor con- 
E ditionat patogeni 


L Fungi levuriei si dimorti 


1: Genul Candida* 


inan ; Date generale 

Definiţie. Fungii din genul Candida sint fungi. levurici, care, se 
inmultese prin; inmugurirea levurilor anascosporate, fără reproducere 
sexuată. i ! 

Poziția sistematică: genul Candida, familia. Cryptococaceae, 
ordinul Hyphomycetales, clasa, Fungi. imperfecti (Adelomycetes ), 
increngátura Mycophyta (Fungi). 

Habitat: endogen. 


+ Diagnosticul micologie al candidozelor 


`. “Cercetarea, elementelor fungice din leziuni se face prin : examen 
direct al prelevatului, izolarea fungului și identificarea lui (specia). 


ER * Sinonime (denumiri vechi si perimate) : Oidium (Link, 1800), Oidium albicans 
(Robin, 1853), Monilia (Plaut, 1885), Monilia albicans (Zopf, 1890), Parasaccharomyces 
' (Beurman și Gougerot, 1909), Mycotorula (Will, 1916), Mycocandida (Langeron si Talice, 
1932), Castellania (Dodge, 1935). Aceste denumiri vechi nu mai sint utilizate, in special 
„denumirea de Oidium si Monilia, care corespund la alte. genuri, diferite de genul Candida. 
Denumirea de Candida, dată de Bekhout in 1932 si susținută de Langeron a fost adoptată 
de al III-lea Congres internaţional de micologie de la New York, in 1939; si este denumi- 
rea acceptată unanim. SEH i i 

În consecinţă, bolile produse de Candida se numesc candidoze si nu moniliaze. 
Nu este, corectă si trebuie evitalá denumirea de „infecție cu leyuri'*, deoarece, fungul 
“Candida nu este singurul fung levuric; ci mai sint si alții (Cryptococcus, “Histoplasma, 
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Prelevarea, În Vac paese micologic-al unei candidoze, are mare 
importanţă modul de recoltar e, adecvat localizării proce- 
sului ` micotice. 


— Din cavitatea bucală, recoltarea se face cu un tampon steril 
din depozite si din ulcerafii din următoarele locuri : limbă (în caz de 
glosită), mucoasa jugală, șanțurile gingivolabiale, amigdale; peretele 
posterior al orofaringelui. Este indicat ca recoltarea să se facă cu 
mai multe tampoane, insistindu-se mai mult la locul leziunilor clinic 
evidente, fără a se neglija nici cele fără manifestări obiective, izolarea 
fungului fácindu-se adesea inainte de aparitia aspectelor locale carac- 
teristice (bolnavii prezentau doar semne subiective, uscáciunea mu- 
coaselor, senzaţia de arsură şi usturime). 


Dacă examinarea prelevatelor nu se poate face imediat, în epru- 
beta în care se introduce tamponul se toarnă puţin ser fiziologic cu 
penicilină (500 U./ml) si streptomiciná (500 'meg/ml) sau, mai bine, 
eu cloramfenicol (500 mcg/ml) si se pástreazá la frigider. 

 — Din, cavitátile nazale, recoltarea se efectuează, de asemenea, 
cu un tampon, steril, care se introduce profund în vestibulele nazale, 
deoarece focarul micotie nazal scapă frecvent necunoscut, intretinind 


hh insámintarea segmentelor subiacente. 


= Sputa se recoltează după o. prealabilă gargară cu soluţie 
l Lugol, timp de 3 zile de mai multe ori pe zi, pentru a se evita conta- 
minarea sputei eu Candida din cavitatea bucală. Se provoacă accese 
de tuse, în special dimineata.¡¡Sputa se recoltează, apoi într-un balon 
steril, în care se:omogenizează cu perle. de: sticlă și se adaugă peni- 
cilină si streptomiciná sau, mai bine, cloramfenicol. Se examinează 
imediat (examen direct și culturi), iar dacă nu este posibil se păstrează 
la frigider, evitindu-se păstrarea la temperatura camerei, la care atit 
fungii, cit si bacteriile gi contaminantii se pot inmulti şi pot modifica 
proporţia adevărată a microorganismelor patogene din spută. 

— Din bronhii, recoltarea secreţiilor se efectuează prin bronho- 
BCOp, prin care se extrage aspiratul brongio, care apoi se depune într-un 
recipient steril. Examenele respective (direct si culturi) trebuie 
efectueze imediat. Punctia -traheală propusă de unii autori “pentru 
recoltarea directă a secreţiilor brongiee este traumatizantă. Recol- 
tarea se mai poate face direct, în caz de traheostomie. 

` — Becrejíile vaginale se recoltează cu tampon steril. Dacă nu se 
examinează imediat, se adaugă ser fiziologic ` (eu cloramfenicol) si 
se păstrează la frigider.. liste recomandabil să se examineze imediat, 
pentru a, constata. eventuala, asociere, cu Trichomonas vaginalis a 
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vaginitei micotice, deoarece terapia este diferită şi trebuie aplicată, 
concomitent. 

— Materiile fecale se recoltează ca pentru orice coprocultură 
într-un recipient steril, în cantitate cit conţinutul unei linguri. În 
cazul cînd se practică rectoscopia, care este indicată in rectocolitele 
candidozice, se recoltează prin rectoscop secreţii si false membrane 
din leziunile peretelui intestinal, cu ajutorul tijei, pe care se montează 
un tampon de vată sterilă. 

— Lichidele de punctie (L.C.R.., lichid pleural, peritoneal, colecţii 
purulente) se recoltează steril eu seringa si se introduc in recipient 
steril, ca la orice examen bacteriologic. În cazul cînd nu se exami- 
nează imediat sau se expediază la distanţă, se adaugă fie penicilină 
(500 U./ml) si streptomiciná (500 meg/ml), De cloramfenicol (500 
meg/ml) si se păstrează la frigider. 

— Sângele pentru hemoculturá se recoltează steril, prin punctie 
venoasă sau arterială, în baloanele speciale, utilizate pentru hemo- 
culturi în general, dar conținînd mediul Sabouraud lichid. În lipsa 
mediului respectiv, se colecteazá— strict steril — singe citratat, 
heparinat sau defibrinat cu perle de sticlă, care se expediazá la 
laborator. Candida se dezvoltă şi în mediile obișnuite de hemoculturi. 
Subculturile se efectuează pe mediul Sabouraud solid. 

— Din localizările cutanate, concomitente cu candidozele pro- 
tunde, recoltările sînt obligatorii. Se recoltează, cu instrumente sterile 
(bisturiu, foarfece, pipetá): scuame, fragmente din tegument, din 
unghii, secretii. Puroiul din leziunile de perionixis se recoltează fie 
prin presiune gi exprimarea puroiului, după ce în prealabil regiunea 
a fost dezinfectatá, fie prin punctionarea cu ac de seringá a centrului 
regiunii inflamate. 

— Piesele de biopsie sau de necropsie trebuie recoltate steril în 
2 fragmente : un fragment este introdus într-un recipient cu soluţia 
de fixator pentru examenul histologic, iar celălalt fragment este 
introdus într-un mojar steril, în care se triturează. Se efectuează apoi 
însămânțări, imoculări si examenele directe (preparat între lamă şi 
lamelá si frotiu). Ínsámintárile se efectuează pentru fungi (aerobi si 
anaerobi, pentru bacterii gi micobacterii, 

Examenul. direct al prelevatelor se practică sub următoarele 
forme: preparat proaspăt, preparat tratat cu potasá, frotiu colorat, 
secţiuni histologice colorate (colorafia P.A.S., colorafia Hotchkiss- 
McManus), imunoflnoreseentá (pe frotiu sau pe secţiuni histologice). 
. 8) Examinarea preparatelor proaspete. Pe o lamă degresatá, 
se pune o picătură de glicerină sau de lactofenol Amman sau de 
soluţie Lugol, în care se descarcă ansa, cu care s-a luat din prelevatul 
respectiv (puroi, materii fecale, diverse secrefii) sau din sedimentul 
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obţinut după centrifugare (L.C.R., lichid pleural sau peritoneal, 
urină). Se acoperă cu o lamelă degresată, se examinează cu conden- 
satorul coborît, inițial cu obiectiv mic. 

În preparatele proaspete, Candida apere sub forma de levuri 
care sînt ovale sau rotunde, cu diametrul de 2—4 u, cu perete sub- 
tire, inmugurite, şi de obicei şi sub formă de filamente (pseudomicelii 
formate din celule alungite de dimensiuni variabile, cu extremităţile 
rotunjite). 

. Presenta de levuri înmugurite şi de filamente permite diagnosticul 
de Candida. 

b) Preparatele tratate cu KOH 10%, se utilizează cînd este nevoie 
de o mai bună transparenţă a prelevatului (scuame, fragmente de 
unghii, spută etc.). Se tratează produsul pe lamă cu KOH gi se încăl- 
zeşte uşor la flacără. Se poate crește concentraţia de KOH pînă la 
30—409,, pentru o mai bună clarificare si disociere. Se examinează 
între lamă şi lamelá, fără coloratie. 

e) Frotiurile colorate, cu coloratia Gram, pun în evidenţă mai 
clar acelaşi aspect, caracteristic pentru dezvoltarea fungului Candida 
în organismul bolnavilor, adică : levuri rotunde sau ovale înmugurite 
(eu un singur. blastospor) şi filamente (pseudomicelii), provenind din 
celule alungite. Levurile sînt libere sau prinse lateral de micelii la 
nivelul strangulărilor (fig. 13 a, b şi 14). Ambele forme sînt colorate 
intens grampozitiv. 

Pentru detaliile structurii celulare și micelare sînt mai adecvate 
coloratiile cu albastru alcian (P.B.A.) sau cu Giemsa, sau cu Hotch- 
kiss-MeManus, care pun în evidență şi membrana celulară şi pseudo- 
septurile miceliilor. Şt. Gh. Nicolau şi colab. au constatat că prin 
eoloratia, Hotehkiss-MeManus se poate aprecia conţinutul poliza- 
haridic al levurilor, culoarea roșie-vişinie-purpurie fiind cu atit mai 
intensă, cu cît cantitatea de polizaharide este mai mare. 

Frotiurile colorate pun în evidenţă si clamidosporii, chiar cu 
eoloratia simplă cu albastru de metilen 1%, ceea ce diferențiază 
specia Candida albicans de celelalte specii. 

d) Reacţiile de imunofluorescentá, practicate cu un ser anti-Can- 
dida, marcat cu izocianat de fluoresceiná, pe frotiurile din prelevatul 
suspectat; de prezența fungului Candida, detectează prezenţa anti- 
genelor fungice, În cazul utilizării serurilor specifice de specie, detec- 
tarea fungului constituie, în acelaşi timp, o metodă de identificare. 
Tehnica cea mai lipsită de erori este tehnica straturilor multiple 
(Drouhet). 

e) Pe secțiunile histologice (biopsie sau necropsie), colorate cu 
hemalaun și acid periodic Schiff (P.A.S.) sau cu coloratia Hotchkiss- 
McManus, Candida apare sub formă de levuri izolate, inmugurite, 
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hic idida albicans :.a — fro- 

tiu direct din secreție vaginală : levuri 
rotunde si micelii (col. Gram; imer- 
sie); b— frotiu direct din spută : levuri 
si micelii (col. Grain ; imersie). 


Ge 
Fig.-13.— C 


Fig; 14..— Candida pseudotropicalis.: Frotiu: din 
sputá;..levuri ovolde. și. micelii. (col, Gram :: 
imersie) , (după Bulla, și Molan). 
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si sub forma de filamente miceliene. Prezen ba acestor 2 forme de dez- 
voltare permite cu certitudine diagnosticul de Candida. Examinarea, 
fungului pe secţiuni histologice mai permite să se evalueze rolul pato- 
gen al acestuia, prezenţa lui în intimitatea, țesuturilor, în peretele 
vascular şi perivascular, atestind rolul lui în producerea bolii res- 
pective. 

Reacţia de imunofluorescen]à pe secţiunile histologice, cu seruri 
anti-Candida, marcate cu izocianat de fluoresceiná, are si mai mult 
calitatea să pună în evidenţă fungul in țesuturi gi în celule ; utilizarea, 
de seruri specitice de specie precizează în același timp specia de Can- 
dida în cauză. 

Diagnosticul diferenţial la examenul direct se 
impune între Candida si alţi fungi, după produsul patologie cercetat. 
` — În secrețiile din cavitatea bucală, problema diferentierii se 
pune cu Geotrichum (miceliu segmentat în celule rectangulare, de 
1—3p, cu capetele ușor rotunjite) (vezi fig. 18 a) şi cu Streptomyces 
(Lepioihriz ) (sub forma numai de filamente de diferite mărimi 
(vezi fig. 32 a). 

— În sputá si în aspiratul bronsic, de asemenea, diagnosticul 
diferenţial se face cu Geotrichum şi mai ales cu Aspergillus, care se 
prezintă sub formá de filamente compuse din hife septate, ramificate 
cu conidiofori inserati pe celulele bazale si care se termină, cu o colu- 
melă, de pe care pornesc lanţurile de conidii brune-verzui sau negre, 
plus spori care nu inmuguresc. Mai rar, diagnosticul diferenţial se 
face cu alţi fungi, ca Penicillinum, Torulopsis ete. 

~ — În secrețiile nazale, diagnosticul diferenţial se face cu : Asper- 
gillus, Mucoraceae (hife neseptate si sporangii), Penicillium (micelii 
septate și spori mici sferici de culoare verde sau brună). 

— In materiile fecale, trebuie deosebită, de : Geotrichum, de Sac- 
charomyces*, care se poate găsi în scaun, în cantitate mare, dacă bol- 
ñavul a primit preparate comerciale cu levuri sau drojdie de bere 
(levuri ovoide înmugurite) (vezi fig. 33). Aspergillus si Penicillium, 
de asemenea, pot să apară în Scaun, ca urmare a inghitirii lor din rino- 
B mim Toti acești fungi se pot găsi concomitent în materiile 


* Fung levuric, unicelular, aseosporát, nepatogen, Saccharomyces: cerevisiae. este 
specia cea. maj enposcutá (genul: Saccharomyces, familia Saceharomycelaceae, ordinul 
Prolaseales, clasa. Ascomycetes), La examenul direct, se prezintă sub formă de levuri 
ovoide sau rotunde, inmugurlte (vezi fig, 33) cu totul asemănătoare cu cele de Candida ; 
nu prezintă miceli (spre deosebire de Candida, care prezintă et micelti). În culturi, coloniile 
sint albe, asemánátoare cu cele de Candida, avind miros de drojdie de bere ; microscopic, 
se constată levuri ascosporate (ved fig. 33) și aseospor] germinaţi, cu muguri în lanţuri, 
care nu pot fi confundați cu miceliile de Candida sau de Geotrichum. 
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— În urină, trebuie deosebită de: Geotrichum, Aspergillus, 
Penicillium. E 

— În sânge, trebuie deosebită de : Aspergillus, Geotrichum, Cryp- 
tococcus neoformans, ca si de fungi adevárat patogeni (Histoplasma, 
Coccidioides, Blastomyces ). i i 

— În secrețiile. vaginale, diagnosticul diferențial se face cu 
Geotrichum, dar aceşti 2 fungi, Candida si Geotrichum, se pot asocia 
in vaginitele micotice. 

Un L.C.R., problema de diagnostic diferenţial micologic se 
pune mai ales cu Cryptococcus neoformans, care se prezintá numai sub 
formă de levuri incapsulate, vizibile atit în preparatul proaspăt, cît 
şi după tratarea cu tus de China. În mod excepţional, în L.C.R. s-ar 
putea pune problema, diagnosticului diferențial si cu alti fungi: 
Mucoraceae (mucormicoza cerebrală), Aspergillus, Geotrichum (sep- 
ticemii), Nocardia. e 
~ — In alte lichide (pleural, peritoneal), trebuie deosebită de 
Actinomyces şi de Nocardia, mai ales, care prin sfárimarea gráuntelor 
între lamă si lamelá apar sub formă de filamente subtiri (de 1 mili- 
micron), ramificate în unghi drept, friabile, fragmentate in bacili 
şi coci grampozitivi, iar în cazul. Nocardiei, acidoalcoolorezistente 
(relativ). , Ta 

— În puroiul din fistule, trebuie deosebită de Actinomyces sau 
de Nocardia, iar în puroiul din ganglioni de Sporotrichum schenckii, 
cu filamente subțiri cu ramificații laterale, cu conidii piriforme soli- 
tare, grampozitiv (aspect care poate sá. nu. fie vizibil în examenul 
direct, ci numai în culturi). ee: e 

— În unghii si in scuame, diagnosticul diferenţial se face cu der- 
matofitii. he Mid 

— În ţesuturi, Candida se prezintă întotdeauna sub forma de 
levuri si de filamente miceliene (vezi fig. 35), acest aspect face ca sá se 
deosebească, net. de aspectul, în ţesuturi, al altor fungi. Se exelud 
astfel : Cryptococcus neoformans, Histoplasma si Blastomyces der- 
matitidis, care nu filamenteazá niciodată în ţesuturi. 

O altă serie de fungi, care filamenteazá în ţesuturi, ca : Asper- 
gillus și Mucor, Leptothriz nu prezintă levuri, deosebindu-se de ase- 
menea net de Candida. Pe aceste 2 caractere-levuri şi filamente — se 
poate pune diagnosticul numai de gen Candida, nu însă şi de specie. 

“Semnificația patologică a prezenţei fungului Can- 
dida (filamente și levuri inmugurite) la examenul direct este evi- 
dentá (Drouhet) în următoarele împrejurări : 

"— cînd elementele fungice se observă in mod exclusiv, sau pre- 
domină, în raport cu flora bacteriană : | 
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— cînd elementele fungice sint în număr mare pe un cimp micro- 
scopic, chiar în prezenţă unei flore bacteriene abundente; 

— cînd elementele fungice, chiar în număr redus, se observă 
într-un focar inflamator închis, in L.C.R., în lichidul pleural sau în 
urina recoltatá steril. De asemenea, noi considerăm că prezenţa si 
în sînge sau în ţesuturi are semnificație patologică. 

"Prezenţa levurilor, la examenul direct, nu dispensează de efec- 
tuarea culturilor pentru izolarea, gi identificarea speciei de Candida. 

Problema prezenţei contaminantilor, la examenul direct, este 
mai puţin importantă, cu următoarele excepții: produse recoltate 
la necropsie ; produse la care examenul direct se efectuează tardiv ; 
prelevate păstrate în condiţii necorespunzătoare la temperatura 
camerei sau descoperite ete. ; cind prezenţa si înmulţirea contami- 
nantilor pot masca prezența: unui fung patogen. 

Izolarea. Din prelevatele suspectate de a contine Candida se fac 
culturi pe mediul Sabouraud şi anume : 

— mediul Sabouraud, la care s-a adăugat 0,5 g cloramfenicol 
la 1.000 ml de mediu şi pp” tu j 

— mediul Sabouraud, la care s-au adăugat cloramfenicol 0,5 g 
şi 0,5 g cicloheximidá (actidioná) la 1000 ml mediu. Acest mediu este 
recomandat; de Drouhet deoarece, prin actidionă se inhibă saprofitii 
şi contaminantii fungici, care se dezvoltă abundent pe mediul Sa- 
bouraud fără actidioná (eloramfenicolul inhibă numai contaminantii 

bacterieni): Cloramfenicolul are avantajul, față de celelalte antibiotice 
antibacteriene (în special penicilina + streptomicina utilizate altă- 
dată), că este termostabil şi poate fi încorporat în mediu înainte de 
sterilizarea acestuia. fii Es ärt a : 

¿+ Pentrushemoculturi, ge utilizează baloane cu mediu . Sabouraud 
lichid, citratat, cu tubulura şi acul montate. Levurile de Candida 
se dezvoltă gi în mediile lichide utilizate, in mod obişnuit, pentru 
hemoculturi, fapt constatat şi de noi în unele septicemii cu etiologie 
dublă (stafilococicá $i fungicá), dar în aceste medii dezvoltarea fun- 
gului este mai lentă. Singele se recoltează prin punctie venoasá sau 
arterială (în cazul endocarditelor fungice), în proporţie de 5—10 ml 
sînge/100 ml de mediu. Se incubează la/37? si apoi se efectuează sub- 
Ge pe mediul Sabouraud solid (cu cloramfenicol sau şi cu acti- 
dio d iy , i 

Unele prelevate (sputá, secreţii brongice) se spală eu ser fizio- 

logic steril, înainte de însăminţare, 
La efectuarea culturilor pentru fungi, trebuie respectate 2 reguli 
de bază : sterilitatea :perteotă şi însămânţarea imediat -după recoltarea 
prelevatelor, pentru prevenirea dezvoltării contaminantilor bacterieni 
si fungici. BugiHb n Si 
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Examinarea, culturilor. După 24—48 de ore; la temperatura de 
25—37", la examenul macroscopic, se observă pe suprafața mediilor 
colonii albicioase cremoase, caracteristice genului Candida (excepţie 
face Candida krusei, care prezintă colonii mate). j i 

Protiurile din coloniile de 24—48 de ore arată numai levuri, 
ceea ce nu permite identificarea fungului Can dida. Frotiurile efectuate 
peste mai multe zile aratá si prezenta filamentelor (fig. 15 a). Fila- 
mentarea se poate observa si cu ochiul liber, în profunzimea mediului. 
Apariţia, filamentárii permite diagnosticul de gen Candida. 

` Identificarea : E ML EL 

a) Genul Candida se identificá prin aparitia filamentárii, care pe 
mediul Sabouraud apare in 2—3 sáptámini. 

c Filamentarea (micelizarea sau producerea tubilor germinativi) 
este obţinută mult mai rapid prin repicajul pe mediul P.C.B. (pomme 
de terre-carotte-bile) al lui Pavlatou si Marcelou: Drouhet recomandă, 
acest mediu, pe care identificarea (filamentarea) apare in 24—48 de 
iore în 100% din cazuri. 

Se procedează în felul următor : din cultura de levuri, obținută, 
pe mediul Sabouraud, se repică pe mediul P.C.B., efectuindu-se 
citeva striuri în suprafaţă, apoi un striu terminal spre profunzime. 
După 24 —48 de ore, la temperatura camerei sau la 27? (temperatura 
optimă), se ridică un fragment de gelozá din zona filamentind spre 
profunzimea mediului ; se presează între lamă gi lamelá gi se exami- 
nează la microscop, cu lumină redusă (condensatorul coborit, dia- 
fragmul micşorat). 

Se identified astfel fungul Candida, sub forma de pseudomicelii 
sau de miceliu adevárat, purtátor al unor verticilii regulate de blas- 
tospori. Toate speciile de Candida, cu excepţia speciei Candida para- 
krusei, produc pseudomicelii, care pe unele medii (peptoná-singe) 
se pot vedea chiar cu ochiul liber, ridicindu-se deasupra coloniilor. 
După Mizutome (citat de Bulla şi Molan), acesta ar fi un caracter 
diferenţial al fungului Candida fatá de alţi fungi levurici şi recomandă 
EE in acest scop De mediul Czapek, la care se adaugă 0,5% 
glicocol.. a ; | 

b). Identificarea speciei Candida albicans. Identificarea speciilor 
-Ain genul Candida, care astăzi: se consideră a fi în număr de 35, 
este necesară, deoarece numai Candida albicans este patogenă pentru 

om, ar alte specii sînt doar ocazional patogene. dou und 
. . Identificarea speciei Candida albicans se face pe mediul P.C.B., 
pe care. apar clamidospori caracteristici; rotunzi: sau/si ovali, cu 
peretele gros, cu un diametru de 6 —12 y, care ii; deosebeşte de levurile 
înmugurite, care au un diămetru de -3—4 y (fig. 15'b si ei, Clamido- 
sporii sînt inserati terminal sau lateral. inte 
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Fig, 18. — Candida albicans : a — Irotiu din 
cultură ` levuri rotunde şi micelii (col. 
Gram; imersie; după Bulla si Molan); 
b — cultură cu chlamidospori; se observă 
bine deosebirea între chlamidosporii mari cu 
dublu contur si levurile mici (col. Gram; 
imersie ` după Bulla si Molam); e — cultură 
cu chlamidospori (col. Giemsa; după Lan- 
geron M.). 
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În afará de mediul P.C.B., se mai recomandă si alte medii, pe 
care se obtin elamidospori earaeteristiei ai speciei Candida albicans, 
şi anume : tăina de porumb, de orez, de orez asociat cu tween 80; 
amidon purificat lipsit; de glucoză; mediul Nickerson-Mankowski ; 
mediul Raubitscheck si mai recent mediul Czapek-Dox. Drouhet si 
şcoala de micologie de la Paris (Institutul Pasteur) recomandă în 
special mediul P.C.B., care dă rezultatele cele mai rapide. Bulla şi 
Molan dau rezultate foarte ilustrative, obținute pe mediul cu făină, 
de griu în 5 zile, în care se vede bine deosebirea între levuri şi clamido- 
spori (fig. 15 b). 


be E 
CH 5 


Fig. 16. — Candida albicans. 
Micelizare în ser: a — fila- 
mentarea levurilor de C. albi- 
cans dupá 4 ore de contact cu 
un ser de cal; preparat proas- 
pát; b — aceeaşi imagine, mă- 
rită si in contrast de fază; 
Au e — martor la fenomenul de 
SE micelizare (după Drouhet). 


[s 


Un procedeu simplu, care se practică de rutină în laboratoare, 
pentru identificarea rapidă a speciei Candida albicans este filamentarea 
în ser. Se introduc citeva picături dintr-o suspensie de levuri in 0,5ml 
de ser uman sau animal (cobai, iepure, cal) proaspăt sau inactivat. 
Se incubează 2—4 ore la 37^, după care se examinează între lamă si 
lamelă (fig. 16). Filamentarea se produce numai la specia Candida 
albicans și le specia Candida stellatoidea. 
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c) Identificarea diferitelor specii din genul Candida se poate face 
pe o serie de medii, care permit creşterea lor diferențiată : mediul 
Sabouraud cu fucsiná, acid telurie şi telurit de potasiu ( Shobutu, 
Tamura) sau cu gantriziná $i penicilină (Minomo). 

Unele substanţe, ca tiamina şi forme esterificate de riboflavina 
(dinucleotidul de flavin-adeniná şi mononucleotidul de flavină), 
adăugate la: mediile de cultură, stimulează dezvoltarea coloniilor de 
Candida albicans, în timp ce vitamina K îi inhibă dezvoltarea, 

Astfel, diferențierea macroscopică a diferitelor specii de Candida 
se poate face pe unele medii, şi anume : 

— pe mediul Nickerson (cu săruri de bismut şi sulfați), specia 
C. albicans dezvoltă colonii negre, în timp ce speciile C. tropicalis şi 
C. krusei dezvoltă colonii de culoare brună ; 

. — pe mediul Sabouraud, cu săruri de tetrazolium 0,1 g la 1 000 ml, 
Pagano; Levin şi Trejo au constatat diferente de coloratie a coloniilor 
diferitelor specii, in raport cu reducerea acestor sáruri. Este necesară 
adăugarea de cloramfenicol 0,5 g la 1000 ml la mediul respectiv, 
pentru a preveni dezvoltarea bacteriilor, care produc o reducere in- 
tensă a sărurilor de tetrazolium 

.. Pe “mediile lichide (glucozá-peptoná), se constată diferențieri 
caracteristice între coloniile diferitelor specii: formarea unui inel la 
culturile C. albicans, C. lipolytico şi C. macedonensis ; formarea unui 
h vălla suprafaţa mediului de către culturile de C. krusei, C. tropicalis, 

. C. intermedia (tabelul IV—B). 

Totuşi, aceste diferente culturale macroscopice nu constituie un 
diagnostic sigur de specie, fiind necesare o serie de alte teste. 

d) Sensibilitatea la actidionă este un test util de orientare. Cul- 
tura pură levurică de 24 de ore este insámintatá pe un tub cu mediul 
Sabouraud, la care s-a adăugat 0,05 g actidioná (cicloheximidá) la 
1 000 ml mediu. Se incubeazá la 27 —30?, timp de 24 de ore, dupá care 
se constată dezvoltarea sau absenţa dezvoltării pentru diferitele 
specii (tabelul IV-A). Citirea ulterioară nu mai are valoare de dife- 
renfiere. 

e) Auzanograma zaharurilor şi a azotului, ca şi zimograma sint 
testele cele mai sigure de diferenţiere a speciilor de Candida (ta- 
belul IV—A). 

Prima condiţie pentru a obține rezultate corecte cu aceste metode 
este utilizarea de culturi pure necontaminate. În acest scop, se uti- 
lizează medii cu adaos de antibiotice antibacteriene (mediul Sabou- 
raud cu 50 U. penicilină +- 100 mog streptomiciná/ml de mediu, sau 
eu 250—300 meg cloramfenicol/ml de mediu). , 

^ Auganograma zaharurilor, Capacitatea de asimilare a zaharurilor, 
diferită după specia de Candida, se apreciază punindu-se in contact 
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cultura de cercetat cu zaharurile respective (glucozá, maltozá, lactozá, 
galactozá, rafinozá). Este obligatoriu: ca mediul de cultură să fie lipsit 
de hidrali de carbon, utilizându-se un mediu special (agar-agar+- 
sulfat de magneziu 0,5 g + fosfat monopotasie 1 g + sulfat de 
amoniu 5 g + apă distilată 1 000 ml). A 
a insáminteazá suspensia de Candida pe suprafața, mediului sau 
aceasta se încorporează în mediu. După solidificarea mediului sau 
uscarea suprafeței, se depun cantităţi miei din zaharurile- respective. 
Drouhet utilizează metoda, discurilor-inmuiate 4n soluţia zaharurilor. 
Se incubeazá 1—2 zile la 24^; Citirea se face (tabelul IV — A) în funcţie 
de cresterea: levurilor în «zona corespunzătoare: difuzării zaharului 
asimilat, caracteristică fiepărei sperii. o it 0000 00 0e 3 
Auxanograma azotului se eerceteazá :in':mod similar, dar«se.uti- 
lizeazá medinl special Lodder; modificat; (lipsit de azot), iar pe supra- 
fata-mediului — insámingat cu ¡Candida:— se depun discuri! imbibate 
sam. mici,cantitáti de. nitrat: de potasiu, sau. de sulfat: de--amoniu: 
Nu-se mai utilizează; testele cu uree, peptoná; : asparaginá, bistidină, 
triptofan (Niţulescu NA, eine etim n E itd 
Alte medii, care se recomandă (Bulla: si Molan,: Niţulescu), sint 
mediile,test $ mediul cu alcool etilic 3%; sau cu arbutiná 0,5%, de 
utilizat:in: cazul. rezultatelor neconcludente: cu mediul Lodder modi- 
ficat. . Învcazul rezultatelor neconcludente:— în afara contaminárilor 
bacteriene, care trebuie prevenite de Ja început; — se cercetează even- 
tualitatea unor asocieri de levuri. În “acest caz, Bilbiie recomandă 
dispersia. culturii pe mediul Sabouraud «solid, : pentru .obtinerea de 
culturi monovalente. or. cost Ub erp Cit rtu ' iii 
Zimograma evidenţiază capacitatea. diferită in: fermentatia zaha- 
rurilor a diferitelor.specii: de «Candida, permitind: astfel identificarea 
rapidă; a -aicestora. -.Drouhet :recomandă .- metoda Marcelou-Kinti- 
Yornous;. care .utilizeazárfermentatiile în. mediu slab gelozat: (6%). 
Fermentaţia se traduce prin formarea de bule: de: gaz în eprubete, 
în “interiorul gelozei, care este: dislocată şi virează în roşu indică torul 
Andrade. Citirea, se face la 2 zile, ceea ce constituie avantajul metodei; 
care este simplă si rapidă (tabelul EV—.B). sus sommes g> 
1: Dehnica utilizată, de. Langeron-Guérra, avind. acelaşi: principiu, 
utilizează un mediu ceva mai complicat, iar citirea se face la 3—4 zile 
si. Ja, 21. de; zile, apreciind: formarea: dé gaze gi aciditate produsă de 
Candida in. mod diferit, ue e uwhi e 
zoi Mierometoda nde: zimogramá propusă «de. Schabinski: este- mai 
simplá; dar este:cónsideratá mult. mal pu ţin precisă(Bulla; şi Molan). 
_ Atitudinea pr uót bed, identificarea genuliii' si tă spe: 
ciilor de Candida; constă; din'suecesiunea urmátoarelor etape“: tila- 
mentarea' (micélizarea), evidențierea elămidosporilor;: auxanogramă 
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zaharurilor si a compuşilor azotati, zimograma și — la nevoie — utili- 
zarea mediilor test eu alcool etilic 3% sau cu arbutiná 0,5% (Bulla). 

Diagnosticul diferenţial între speciile de Candida 
si alți fungi levurici se impune cu fungi din genurile Cryptococcus, 
Geoiriehum, Rhodotorula ete. 

Producerea de colonii colorate în roșu sau în roz este caracte- 
ristică pentru Rhodotorula. 

Capacitatea, de asimilare a ereatininei este considerată de Staib 
ca specifică fungului Cryptococcus neoformans, care îl deosebeşte de 
toti ceilalţi fungi levurici, lipsiţi de această, capacitate (Candida, 
Rhodotorula etc.). 

Producerea de ascospori, pe mediul cu agar + acetat de sodiu, 
evidentiati in verde prin coloratia Möller, diferențiază fungul Candida 
de fungii levurici din clasa Ascomycetes, intre care cel mai important 
este Saccharomyces. 

Aspectul microscopic, prezentind celule dreptunghiulare $i pseu- 
domicelii dicotomizate in Y, este caracteristic pentru Geotrichum. 


TABELUL IV-B 


Alte caractere: diferenţiale ale speciilor din genul Candida (după Drouhet E.) 


Caractere morfologice Caractere fermentative 


= - Putere 
Specii i patogenă 
"S CPG | Inel | -Văl  |Glucogi [Zabarozá|Maltozá |Lactezh [Rafinozá e 
| E 
C. albicans 2| dux P—¿¡AG6 la [AG | o 0 | 100% 
C. tropicalis ^ ` — + + | AG | AG | AG 0 0 30% 
C. pseudotropicalis | — + — AG AG 0 AG AG Nulà 
C. gullermondii = + + AG | AG 0 0 [AG | Nulă 
C. krusei — |+ + |AG 0 0 0 0 | Nulă 
C. parakrusei ' — + + AG 0 0 0 0 Nulá 
C. zeylanoides es + — les H 0 0 0 0 | Nulá 
A = aciditate 
G = gaz 


Semnificaţia patologică a izolării. prin culturi a 
fungilor din genul Candida. Valoarea etiologică, care trebuie să se 
acorde fungului Candida, izolat prin culturi, este în funcție de urmă- 
toarele elemente ; 

'— Numărul coloniilor de Candida. Dacă numărul coloniilor este 
considerabil (de la numeroase colonii piná la cultura în pinza ), 
prezenţa fungului Candida — indiferent de specia izolată — are o 


semnificajie patologică certă. Dacă îmbolnăvirea micoticá este primară 
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sau secundară (de ex., o pneumonie), acest lucru va fi stabilit de eli- 
nician, pe baza datelor clinice, radiologice ete. În orice caz, noi con- 
siderăm că prezenţa levurilor de Candida în cantitate mare în sputa 
unor, bolnavi, chiar eu leziuni pulmonare cunoscute, este un semnal 
de alarmă al grefárii unei candidoze. 

Dacă numărul de colonii este redus  — adică nu depășește 
o colonie pe un tub cu mediu Sabouraud insámintat bogat din pro- 
dusul patologic — semnificaţia patologică este puţin probabilă. 

Numai în cazul controalelor sub tratamentul antifungic, culturile 
din ce în ce mai sărace nu pun la îndoială rolul patogen, ci constituie 
un semn imbucurátor de eficienţă (de ex., în meningitele candidozice, 
noi am urmărit această scădere treptată a fungului pînă la dispariție, 
sub terapia antifungicá, paralel cu vindecarea bolnavilor). 

— Specia de Candida izolată. Izolarea de Candida albicans are 
o semnificaţie patologică mai mare decît aceea a celorlalte specii, dar 
de asemenea, trebuie ţinut seama de numărul coloniilor. 

— Originea izolării are, de asemenea, importanţă, deoarece 
izolarea de Candida albicans din. leziuni caracteristice (muguet, 
onixis, perionixis) nu pune nici o îndoială asupra rolului etiologic, 
aceste leziuni nefiind produse de alti fungi. Izolarea de Candida 
„din sînge, L.C.R., cavităţi închise, de asemenea conferă credit pentru 
` rolul etiologie, cu. condiţia ca la recoltare şi insámintare sá fi fost 
' respectate cu:strictete condiţiile de sterilitate. l 

Confruntarea rezultatelor izolării în culturi, cu prezenta în examenul 
direct, întăreşte valoarea fungului Candida ca agent etiologic. 

Inocularea fungului Candida la animalele de experiență se 
face în scopul stabilirii patogenităţii tulpinilor izolate de la om, dar 
întărește si diagnosticul prin aspectul fungului în ţesuturi. Uneori, 
s-au putut reproduce chiar aspecte, de candidozá (muguet) la iepure 
și deci s-au putut clarifica unele, aspecte de patogenie a candidozelor 
(Hazen gi Brown). i | 

„ Patogenitatea: speciei Candida albicans, Ye purele* este ani- 
malul de electie pentru inoculárile cu Candida albicans, Did animalul 
cel mai sensibil la infecția cu, acest, fung, iar aspectele patologice 
obţinute sint considerate de mulţi autori ca un test, sigur de pato- 
genitate. Toate tulpinile de Candida albicans, inoculate la iepure pe 
cale intravenoasă (L ml suspensie Candida 1%, în ser fiziologic) pro- 
voácá moartea animalului in 3—7 zile (după concentraţia inoculului), 
cu producerea de abcese renale. "Uneori, moartea este precedată de 
paralizia, trenului posterior, La examenul anatomopatologic, rinichii 


“4 S-au practicat inâeulări de C, albleans și la şobolan (Gracianski, Drouhet) și -la 
şoarece (Drouhet,: Adriano), dar eu rezultate mai puţin constante. . got 
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sint hipertrofiati şi eu microabcese; pláminii şi meningele sint intens 
congestionati. Pe secţiuni microscopice, Candida albicans se prezintă, 
în ţesuturi atît sub forma filamentoasá, cit si de levuri, rotunde sau 
29. inmugurite, ceea ce este caracteristic pentru această specie 
(fig. 17). 


Șt. Gh, Nicolau și colab., studiind reparti- 
ţia fungilor la animalele inoculate, constată că 
organele lor au o receptivitate diferită față de 
aceștia. Șt. Antonescu, prin cercetări cu levuri 
marcate, constată că levurile circulă inconstant 
în sînge, ca o consecinţă a descărcărilor periodice 
din focarele profunde, dar prezenţa lor este con- 
stantă în urină. 


Pe: ouă. embrionate de găină de 
9 —10 zile, se insáminteazá tulpina de 
Candida si se'incubeazá apoi la 37° . 
Se examinează la ovoscop.: Embrionii 
decedați. după primele 24 de ore se 
examinează histopatologic cu colora- 
“tia Hotehkiss-MeManus sau chiar cu 
'coloraţia' Gram. Se constată leziuni 
ale membranei‘ corioalantoide (ingro- 


` menu) microscopie arată prezența. de 
j filamente si de levuri în ţesuturi, he- 
+ i ende "moragie gi infiltrate. perivasculare. 
Fi. Li dE EEN Patogenitatea ' celorlalte specii de 
pe, tenues Ace renal sur, i ur Candida. Dintre celelalte specii, numai 
lii (col. Hotchiss-MeManus; x 512 Candida tropicalis s-a dovedit patogená 

lupă * E n LA -` pentru iepure, la care inocularea aces- 
3 "tui fung produce o infecţie nemortalà, 
dur eu — yenile de tip infarct (Croizat şi Rousset). Aceste le- 
ziuni au fost denumite de Mackinnon (citat de-Drouhet) leziuni 
„de "eliminare, deoarece sint provocate prin eliminarea elementelor 
fungice. Drouhet' „obţine îmbolnăvirea; cu moartea iepurelui cu 13 tul- 
pini de 0. tropicalis, inoculate imediat dupá izolare. 


Leziunile astral au fost asemănătoare cu cele obținute cu Candida albi- 


cans, Cu alte tulpini de C. (ropicalis a obținut leziuni renale si cerebrale de tip abces, fără 
moartea animalului, Hasenclever şi Mitchell a obținut Infectie generalizată mortală la 
şoarece cu C. troptealis inoculată 'ntravenos, Cu o tulpină de C. pseudoiropicalis (izolată 
de lá uni caz de caiididoză generalizată), s-a obţinut o candidoză. generalizată la cobai 


cu moartea animalului, eu abcese renale (Skobel, Korke, Schabinski). Cu tulpini de C. kru- , 


set şi C, parakrusei, Mankovskl a obţinut imbolnávirea, goarecelui inoculat pe cale intra- 


venoasă sau intraperitonealá, atunci cind a adăugat, mucină la inoculul fungic. Cu C, guil- 
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lermondii, s-a obținut la ciine endocar ditá vaitolică de către Utz, în cazurile în care inocu- 
larea intravenoasă de fung a fost pr ecedată. de o intervenţie chirurgicală valvulará și de 
administrarea. de: tetracielină sau penicilină + streptomiciná. 


Deci, în anumite condiţii, atit; la om, cit și la animalele de expe- 
rienfá, si alte specii de Candida pot deveni patogene. Dealtfel 5 
patologia umană o dovedeşte din ce in ce mai mult. 

Chimiosensibilitatea. Fungii diu genul, Candida și-au păstrat sen- 
sibilitatea la nistatiná în decursul timpului, concentraţia minimă inhi- 
bitoare (CMI) fiind in jur de 3,1,meg/ml., Sensibilitatea la alte anti- 
fungice : : 

— la amfotericiná B, CMI: = 0,04—3;,7 mcg/ml ; : 
— ]a;-elotrimazol,. (COMI 0, 02.4 meg/mi; 
— la: 5-fuorocitozină, CMI = 0,46 —3—9.=12,5 mogjml 
— la miconazol, CMI este in jur: de 4 meg/ml.: 
Experiența noastră recentă (1975) privind: Pe A A 
a 120'de tulpini de: Candida, izolate: pm lézigni de: la eer 2 con- 
statat valorile notate in:tabelul V. $ +. SCH 


“Insistám asupra faptului că atât la Aditotérieni B; cât şi d clo- 
trimazol, există e de Candida rezistente la 50 meg/mi si peste 
50 meg/ml, ¿bea GB s-3/ “verificat; si în experienţa noastră, în terapia 
unór bolhàvi. Nu ari constátat nici o tulpină de Candida rezistentă 
la nistatină. 


TABELUL.V 


Ttf 
[ngu ERE ah "TT arii e pf 


ÜNistatink lei: Amioteridni B|: 


: Clotrimazol: *} 
r GIN GEI EL sia Set 


404 28,020, rpeste:50. Se ur Anton 50 
1 


z Bin 
` Definiţia: "fung! SH ) 
“Pozitia "` sistematică : er Set A ij Pia Moni lasiad, 
ordinul Hyphomycetales, clasa ti imper € HAN Las h 
Mgrepghtara Myeophyta. (Pangi În det, Berg doze M did) 


GEI: 


A 


TER bn pa ca SEN 
3,301 d s $; gv d ` i: 


S Sam "desir Aa si Béifinato): “Oana indiana Quspord. 
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Specii. Se cunosc 7 specii (Morenz, citat de Niţulescu), dar specia 
patogenă pentru om este mai ales Geotrichum candidum *. Acest 
tung are o frecvenţă mult mai mică decît fungii din genul Candida, cu 
care prezintă o patologie asemănătoare, dar mai restrinsá. 

Într-o statistică a Serviciului de micologie al Institutului Pasteur 
din Paris, proporţia pe care o prezintă Geotrichum, în cadrul izolării 
celorlalţi fungi, era de 7,3%, (față de 47,5% pentru Candida). 

Habitat: endogen (faringe, tub digestiv). 


Diagnosticul micologic al geotricozei 


Prelevarea. Se recoltează, în condiții de strictă sterilitate, din 
leziunile respective (depozite sau ulceratii de pe mucoase, sputá, 
materii fecale, din focare viscerale la necropsie etc.), procedindu-se 
ca pentru fungii din genul Candida. 

Examenul direct : 

Preparatul proaspăt (pregătirea ca la Candida) arată ele- 
mentele micotice de Geotrichum, care apar sub forma mai ales de 
celule cilindrice cu extremităţile táiate drept — artrospori rectangulari 
— sau ovoide, în formă de butoi, eu o lungime de 5—10 microni. 

. Frotiurile colorate cu coloratia Gram arată artrospori rec- 
tangulari, de aspect caracteristic. pentru Geotrichwm, care apar în 
violet închis (fig. 18 a). 

Diagnosticul diferenţial, la examenul direct, se impune cu Coe- 
cidioides immitis, care prezintă de asemenea artrospori, dar care in 
organism prezintă sterule pline cu endospori. Diagnosticul diferenţial, 
la examenul direct, este de fapt inutil, deoarece artrosporii rectan- 
gulari mari (5—10 microni) nu pun la îndoială diagnosticul de Geo- 
trichum. În culturi, se pune mai ales problema diagnosticului diferen- 
Cie eu Coccidioides immitis, dacă s-a omis sá se efectueze examenul 

irect. 

Semnificatia patologică, în examenul direct, se interpretează ca 
şi în cazul fungilor din genul Candida : cînd prelevatul este dintr-o 
regiune în care Geotrichum are habitat obişnuit (cavitatea bucală, 
materii fecale), atunci pledează pentru rolul lui patogen cantitatea 
mare gi predominanja fungului, în raport cu flora bacteriană; in 
cazul cînd prelevarea s-a efectuat dintr-un focar închis visceral, din 
L.C.R., atunci — ca şi în candidoze — semnificația patologică este 
neîndoielnică, cu condiţia să se fi respectat examinarea imediată a 
prelevatului sau păstrarea la refrigerator, 


* Mohr W, consideră că sint și alte specli patogene pentru om şi anume `G. aste- 
roides (bronșite cronice la bolnavi cu sprue) ; G, issavi (enterite cronice dizenteritorme) ` 
G. louisianioideum și G. rabesalama (pneumopatii cronice). 
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Izolarea si identificarea. În culturi*, pe mediul Sabouraud 
sau Czapek, coloniile au aspect diferit, după cum sînt lăsate să se 
dezvolte la temperatura camerei sau la termostat (37^). Macroscopic, 
culturile dezvoltate la temperatura camerei prezintă colonii de cu- 
loare albă-gălbuie, uneori portocalie ; în primele zile, coloniile au un 
aspect neted, grăsos, apoi după 5 —6 zile suprafața lor devine ruguoasá, 
pulverulentá, cu marginile uşor ciliate (fig. 18 b). Uneori, coloniile se 
dezvoltă încet, maturizindu-se în 2—3 sáptámini. 

Microscopic, pe frotiul din coloniile tinere, se constată artro- 
sporii caracteristici (5—10 microni) rectangulari, cilindrici sau ovalari, 
după cum sint aerieni sau submerjati ; în coloniile mature, alături de 
artospori se constată si pseudomicelii, formate din artrospori, dico- 
tomizate în formă de Y, fragmentate la nivelul septurilor (fig. 18 c). 

În culturile dezvoltate la termostat (37°), in care coloniile se 
dezvoltă atit la suprafața mediului — sub forma de colonii mici, 
cremoase, aderente — cit şi în profunzimea mediului, frotiurile arată 
uneori şi tubi germinativi, care pornesc din capetele unghiulare ale 
artrosporilor. d , 

| Diagnosticul diferenţial în culturi se impune — în unele condiţii 
' epidemiologice — cu Coccidioides immitis, care prezintă de asemenea 
artrospori rectangulari, dar de dimensiuni mai mici (2 x4 microni), 
iar la examenul direct Coccidioides immitis prezintă sferule cu endo- 
spori. Confruntarea dintre aspectul culturilor şi examenul direct. este 
deci obligatorie şi edificatoare. Diferentierea de genul Trichosporon 
se face prin prezenţa și de blastospori la acesta, :care lipsesc :la Geo: 
trichum. Na pica | 
Diferentierea speciei Geotrichum candidum de celelalte specii din 
genul Geotrichum se poate face pe baza a, o:serie de caractere fiziologice, 
și anume : specia Geotrichum candidum — față de celélalte specii — 
nu fermentează glucoza, nu asimilează celobioza (nici lactoza, eritrit, 
melibioza, maltoza, zaharoza); asimilează glucoza, galactoza si 
xiloza; coagulează laptele, nu lichefiazá gelatina. RE 

Chimiosensibilitatea, Fungii din genul :Geotriohum au o .sensi- 
bilitate asemănătoare cu a fungilor din genul Candida, dar ceva mai 
redusă, Astfel, O.M.I. la nistatină este de 2—5 mcg/ml (după 
A. M. Walter și L, Heilmeyer). Cercetările noastre, deşi pe un număr 
mie de tulpini, au arătat o sensibilitate mult mai mare, cu OMUL. 
între 0,5 gi 1 meg/ml, Probabil cá sensibilitatea este variabilă si trebuie 
efectuată de la caz la caz. Papă de celelalte antifungice (amtotericina 
B, clotrimazol, pimaricina, 5-fluorocitozinn, miconazol), unele date 
indică C.M.L. între 6,25 și 12,5 meg/ml. Noi am găsit tulpini mult mai 
sensibile la amtotericina B gi la clotrimazol, - , pa 
^ — *Nu se practică inoculări la animale, - 
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Fig. 18. — Geotrichum candidum : 

a — frotiu din sputá: artrospori 

rectangulari (col. Gram ; imersie ; 
după Bulla si Molan); 


b — colonii pe mediul Sabouraud 
la temperatura camerei, după 
6—7 zile; 


€ — artrospori si pseudomicelii ne- 
ramificate, în cultură pe mediul 
Sabouraud, după 21 de zile, la 
temperatura camerei (col. Gram; 
imersie; după Bulla si Molan). 
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3. Genul Cryptococcus 
Date generale 


Definiţie. Fungii din genul Cryptococcus sint fungi imperfecti, 
compuşi numai din levuri incapsulate, fără filamente $i fără sporulatie. 
Poziţia sistematică: genul Cryptococcus, familia Cryptococcaceae, 
ordinul Hyphomycetales, clasa Fungi imperfecti (Adelomycetes ), în- 
crengátura Mycophyta (Pungi ). 
Habitat : exogen (şi endogen ?). 
Specia patogená pentru om este Cryptococcus neoformans *. 


Diagnosticul micologic al eriptococozei 


Prelevarea (L.C.R., singe, sputá, cruste, organe de la necropsie 
etc.) trebuie făcută în cea mai perfectă sterilitate, iar produsele se 
prelucrează imediat. 

Examenul direct : 

Preparatul proaspăt se efectuează pe o lamă degresatá, pe care 
se pune o picătură de glicerină sau de lactofenol Amman sau de Lugol, 
peste care se descarcă ansa cu care s-a prelevat; produsul respectiv 
(sediment din L.C.R. centrifugat, singe din balonul de hemoculturá, 
spută clarificată cu KOH 10— 409, etc.). La examenul microscopio, 
fungul Cryptococcus apare sub forma unor celule levurice ovoide sau 
sferice, înconjurate de o capsulă groasă, gelatinoasă (element carac- 
teristic pentru Cryptococcus ). Dimensiunile celulelor sînt de 5—10—20 
microni. Capsula poate fide 3 ori mai mare decit celula (fig. 19 a). 

Preparatul proaspăt tratat cu tug de China ** evidenţiază clar as- 
pectul incapsulat al fungului Cryptococcus. Se examineazá intre lamá 
gi lamelá cu microscopul diafragmat. 

Protiul colorat cu Gram nu evidenţiază capsula, deoarece aceasta 
se colorează numai eu coloraţii speciale. 

Protiul tratat cu seruri imunofluorescente poate pune in evidenţă 
fungul sau fragmentele lui (ceea ce în diagnosticul meningitei respec- 
tive este deosebit de important). 

Becjiunile histologice pot pune în evidenţă fungul prin imuno- 
fluorescentá sau prin colorafie obignuitá (vezi fig. 45, 46). 

Diagnosticul. diferențial al fungului Oryptococcus la examenul 
direct se face cu alți fungi levuriformi (Candida, Histoplasma eap- 


; * Sinonime ; Cryptococcus hominis, Torula hislolilica, Torulopsis neoformans 
(Mohr W.) Denumiri, vechi si perimate ; Torulopsis, Saccharomyces sp. (Busse, 1894), 


Endomyces cdpsulalus (Rewbidge, Dodge si Ayers, 1927). 
**1 picătură tuş de China + 1 picătură suspensie sediment L.C.R. 
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sulatum, Blastomyces ). Prezenţa capsulei în preparatele proaspete 
trebuie să orienteze diagnosticul către Cryptococcus, deoarece ceilalţi 
fungi levuriformi sînt lipsiţi de capsulă. Confuzia se poate face pe 
frotiurile colorate, întrucît capsula nu se colorează (decît cu coloraţii 
speciale). Totuşi, Segretain G. atrage atenţia asupra faptului că 
uneori capsula este foarte subțire și poate trece neobservată (cultura 
pe gelozá maltozată la 37 produce ingrosarea capsulei) S de asemenea, 
fungul poate prezenta un polimorfism, constind din apariţia de forme 
levurice foarte mici (2—3 mieroni), uneori neîncapsulate. În aceste 
cazuri, culturile si inoculárile la animale precizează diagnosticul. 

Semnificaţia patologică a prezenţei fungului Cryptococcus la exa- 
menul direct depinde si de prelevatul examinat ; este neindoielnică 
atunci cînd prelevatul este L.C.R., singe, puroi, dar este discutabilă 
cînd prelevatul este spută, materii fecale etc., deoarece fungul 
Cryptococcus poate avea si un habitat endogen (căi respiratorii, tub 

digestiv). 

Izolarea (culturi). În culturi, Cryptococcus neoformans creşte 
atit pe mediul Sabouraud, cât şi pe mediile uzuale (agar-singe, agar- 
glucoză, bulion). Creşte în timp de 48 de ore atit la temperatura 
camerei, cit şi la termostat; la 37^, apárind sub forma de colonii de 
culoare albă-gălbuie, de consistență mucoidă (fig. 19 b). În culturile 
mai vechi, coloniile pot fi de culoare ocru-bruná, cu suprafața con- 
vexă , rugoasă, de consistență ceroasá. Nu crește pe mediile cu acti- 
dionă (sensibilitate la actidioná). La examenul microscopic, frotiurile 
din coloniile tinere prezintă celule fără capsulă, inmugurite si cu tuburi 
germinative. În coloniile mature, levurile de Cryptococcus au capsulă 
mucilaginoasă, retractilă, groasă. Nu prezintă pseudomicelii şi nici 
spori (fig. 19 csi d). 

Diagnosticul diferenţial, după izolarea prin culturi se impune în 
cadrul genului Cryptococcus — caracterizat prin prezența capsulei, 
absenţa, pseudomiceliilor si a ascosporilor — cu celelalte specii ne- 
patogene. Aceasta se realizează prin precizarea altor caractere comune 
Sàü diferențiale (tabelul VI). 

Semnificaţia patologică a izolării fungului Cryptococcus depinde, 
în primul rind, de specia izolată. Cryptococcus neoformans, fiind singura 
specie patogená pentru om, are semnificaţie patologică, dar cu rezerva 
expusă la examenul direct. Celelalte specii nu au semnificație pato- 
logică, nici chiar dacă: Sint izolate prin hemoculturá, deoarece pot 
exista fungemii la bolnavi gravi (neoplasme, boli de sistem eto.); 
agonici, sau se poate produce o contaminare în cursul prelevării. 
În ultimul timp, se citează frecvent; izolarea de specii nepatogene de 
Cryptococcus de la bolnavi gravi, aflaţi sub terapie corticoidă sau cito- 
statică etc., dar rolul lor patogen este'discutabil.. 
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Fig. 19. — Cryplococcus neo- 
formans : a — meningită ; exa- 
men direct L.C.R. cu tus de 
China (filtrare pe milipor ; col. 
albastru de  metilen-fucsină, 
x 470; după Dufresne); 


b — cultură din L.C.R. după [ 
. 9 zile; 


c — levuri încapsulate cu du- 

blu contur pe mediul Sa- 

bouraud (preparat proaspăt cu : 

lactofenol, x 800; dupá Ha- 
zen. El); 


d — cultură pe mediul Sa- W 
bouraud: levuri  încapsulate E 
eu dublu contur, unele înmu- 
gurite (preparat cu tus de 
China, x 400; după Hazen El). 
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Identificarea : 

Reacţia de turgescenţă a capsulei, recomandată de Greer A. 
(citat de Bulla şi Molan), pentru identificarea fungului Cryptococcus 
neoformans, este similară cu reacţia de umilare a capsulei aplicată la 
pneumococ. Fenomenul de turgescentá se produce prin adáugarea 
de ser anti-Cryptococcus, si anume o picătură de ser la o picătură de 
L.C.R., care conţine fungul, sau la o picătură din suspensia în ser 
fiziologic a fungului din cultură. Reacţia se urmăreşte la microscop. 
Totuşi, testul nu este considerat specific, deoarece turgescenta se 
poate produce si cu alte specii nepatogene din genul Cryptococcus, 

După Staib F. (citat de Bulla şi Molan), particularitatea distinc- 
tivă faţă de celelalte specii nepatogene și ceilalți fungi levuriformi 
ar fi următoarea: Cryptococcus neoformans asimilează creatinina, dar 
nu asimilează si creatina. 

„ Specia C. neoformans creşte atit la temperatura de 37^, cit si la 
temperatura camerei, fárá a produce pseudomicelii. Speciile nepato- 
gene crese numai la temperatura camerei (tabelul VI). 

Auzanograma (asimilarea) zaharurilor este caracteristică, pentru 
diferenţierea speciilor de Cryptococcus, dacă tehnica este corectă (vezi 
tehnica la cap. „Genul Candidat ). Nici una dintre speciile de Crypto- 
coccus nu fermenteazá zaharurile. Toate speciile au testul la urează 
pozitiv (tabelul VI). 

Inocularea la şoarecele alb tînăr este cea mai importantă probă 
de identificare a speciei Cryptococcus neoformans, deoarece este singura 
specie patogenă pentru şoarece. Se inoculează intraperitoneal 3—5 
goareci de 16—18 g greutate cu un 1 ml dintr-o suspensie de 1% de 
culturá purá sau 1—2 ml L.C.R. Observatia animalelor dureazá 
21 de zile. Se produce o peritonitá gelatinoasá caracteristicá, chiar 
la goarecii care clinic nu prezintă semne generale de boală. Din ex- 
sudat, se fac preparate proaspete sau tratate cu tus de China si fro- 
tiuri, care arată aspectul caracteristic al fungului Cryptococcus neo- 
formans (levuri incapsulate). 

Chimiosensibilitatea fungului C. neoformans : 

— la nistatiná, CMI — 0,5—1 mog/ml (Walter); 

— la amfotericină B, CMI = 0,03—1,56 mcg/ml (idem si alti 
autori); l 

— la clotrimazol, CMI = 1—4—10 mog/ml (Plempel) ; 

— la 5-fluorocitoziná, OMI = 0,4 — 3 meg/ml (Dufresne, Drou- 
het). 

La pimariciná gi la miconazol fungul nu este testat (probabil este 
insensibil). 
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4. Genul Torulopsis * 


Definitie. Genul Torulopsis cuprinde fungi levuriformi neincap- 
gulati, nepatogeni (condiţionat patogeni?). 

Din cauza vechilor sinonime ale fungului Oryptococcus, este con- 
fundat; cu fungii din acest gen, ceea ce este o eroare nu numai taxo- 
nomică, dar si în ceea ce priveşte rolul lor patologic. Pentru acest 
motiv, îl prezentăm pe scurt, alături de genul Cryptococcus. 

Poziţia sistematică: genul Torulopsis, familia Cryptococcaceae, 
ordinul Hyphomycetales, clasa Fungi imperfecti (Adelomycetes ), în- 
crengătura Mycophyta (Fungi). 

Specia cea mai cunoscutá, izolatá din unele leziuni de la om, este 
Torulopsis glabrata (T. globosa), dar rolul patogen este discutabil. 
Alte specii: T. candida, T. inconspicua, T. stellata etc. 

Diagnosticul micologic al acestor fungi este intimplátor, preci- 
zindu-se în cursul diferitelor examene pentru fungi în general. 

La examenul direct se prezintă sub formă de levuri fără capsulă, 
sferice sau ovale, cu muguri multipli, uneori cu rudimente de pseudo- 
micelii. i 

În culturi se dezvoltă sub forma de colonii de culoare albă-găl- 
buie sau brună. 

Diagnosticul diferenţial se face cu fungii din genul Cryptococcus, 
prin următoarele caractere :. lipsa capsulei, fermentarea glucozei. 
Se deosebeşte de Candida prin absența miceliilor şi a clamidosporilor. 


5. Genul Rhodotorula ** 


Definiţie. Sint fungi levuriformi fără capsulă, nepatogeni. Pre- 
zintá aceeaşi importanţă practică pentru patologie ca şi fungii din 
genul Torulopsis (de diagnostic diferenţial). 

Poziţia sistemătică : genul Rhodotorula, familia Rhodotorulaceae, 
ordinul Hyphomycetales, clasa Fungi imperfecti  (Adelomycetes ), 
increngátura Mycophyta (Fungi). 

Diagnosticul micologic. La examenul direct, apare ca un fung lovu- 
riform fără capsulă, cu rudimente miceliene. Diagnosticul diferential 
se face cu Cryptococcus, care prezintă capsulă, şi cu Candida, care are 
și pseudomicelii, 

În culturi, coloniile de Rhodotorula sint de culoare rosie-portocalie. 
Coloniile de Oryptococous sint de culoare albá-gálbuie, iar cele de 
Candida de culoare albă, 


* Sinonime: ‘Torula, Mycotorula, Cryptococcus dermatitidis (denumiri improprii). 
** Sinonime (denumirl perimate) : Torula, Mycotorula, Cryptococcus rubrorugosus 
(Castellani, 1927), e i i l 
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6. Genul Histoplasma * 
Date generale 


Definiţie. Este un fung patogen dimorfic, prezentind levuri 
in organismul-gazdá si forma miceliană în culturi. 

Poziţia sistematică : genul Histoplasma, familia, Histoplasmaceae, 
ordinul Hyphomycetales, clasa, Pungi imperfecti (Adelomycetes ), 
increngátura Mycophyta (Fungi SR 

Habitat : exogen. 

Speciile patogene pentru om sînt : Histoplasma capsulatum (Dar- 
ling, în 1906, în America; apoi izolată si în Africa) si Histoplasma 
duboisii (în Africa, Vanbreuseghem, 1952). 


Diagnosticul micologic al histoplasmozei 


Prelevarea. Produsele de examinat (din cele mai variate locali- 
zări): spută, sînge (mononucleare), ganglioni limfatici (puncţie 
sau biopsie), ficat, splină sau măduvă osoasă (punctie-biopsie), se- 
cretii sau puroi din leziunile osoase, mucoase sau cutanate, L.C.R., 
materii fecale, piese de exereză pulmonară sau de necropsie. 

Prelevările trebuie să se facă în condiţii de strictă sterilitate, 
nu numai pentru a preveni contaminarea, prelevatelor, dar şi pentru 
a preveni infectarea personalului de laborator pe cale respiratorie 

(prin inhalaţie), în special, dar si pe cale digestivă sau si cutanată 
(este obligatorie masca de protecţie și mănuși). 
- “Examenul direct: j 
< Preparatele proaspete — între lamă si lamelá — sint dificil de 
interpretat pentru diagnosticul levurilor de Histoplasma capsulatum, 
care sint mici si intracelulare. Acestea trebuie totusi efectuate pentru 


diagnosticul fungului H. duboisii, care are levuri mari, libere (fig. 20 a. 


si b), precum si pentru diagnosticul diferenţial cu alti fungi. E 
„Protiul colorat cu May-Grúnwald-Giemsa poate evidentia: forme 
levurice intracelulare de H. capsulatum (în macrofage), mici, cu dia- 
metrul de 1—3 microni. Celula levuricá bine colorátá cu această 
coloratie este înconjurată de un halou clar, care dă impresia unei 
capsule. Levurile sînt inmugurite, cu mugure terminal unipolar. 
Blastosporul prezintá uneori o vacuolá. 
În formele de histoplasmozá cu Hisloplasma duboisii cu levuri 
- mari, celulele levurice sînt rotunde sau ovalare, cu diametrul de 


* Sinonime (denumiri vechi și perimate) ` Posadasia (Moore, 1934); Crypíococeus 


„capsulatus (Castellani, 1933); Sepedonium sp, (Hasmann si Sceucken; 1934). 
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10—15 microni, cu dublu contur. Acest aspect a fost văzut şi de noi 
în puroiul unui bolnav din Africa : levuri mari, libere, în formă de 
lămîie, cu dublu contur, cu muguri multipli (fig. 20 a). 

Imunofluorescenja cu seruri marcate anti-Histoplasma poate pune 
în evidenţă pe trotiu fungul sau fragmente antigenice. 

Sectiunile histologice (coloraţiile Gridley sau Schiff cu acid pe- 
riodie sau prin tratarea cu seruri imunofluorescente), in special din 
ganglionii limfatici, de asemenea pot evidentia fungul (fig. 20 c). 

Diagnosticul diferential la examenul direct se impune cu urmá- 
torii fungi : 

— Coccidioides immitis, care la examenul direct al preparatelor 
proaspete apare sub formă de sferule caracteristice, pline cu endospori, 
mult mai mari decit levurile de Histoplasma ; 

— Blastomyces dermatitidis, care apare sub formá de levuri cu 
blastospor unic : 

— Blastomyces brasiliensis, care apare ca levuri cu blastospori 
multipli, ambele cu dublu contur, dar care nu sînt intracelulare ; 

— Cryptococcus neoformans, din cauza aspectului fals de capsulá 
pe care Histoplasma îl poate prezenta, dar capsula de Cryptococcus 
este groasá, gelatinoasá, si se evidentiazá clar prin tratarea cu tus 
de China si prin coloratii speciale și nu se coloreazá cu coloratia 
Gram; ` 
Si Candida, care prin forma levurică poate produce confuzie 
(mai ales cînd clinic invazia ţesuturilor cu Candida se produce în 
ganglioni în cursul unei boli de sistem), dar Candida prezintă şi formá 
miceliană în prelevatele de la bolnav, în timp ce Histoplasma nu pre- 
zintá această formă miceliană decit în culturi. Levurile de Histoplasma 
capsulatum trebuie căutate intracelular (în macrofage), iar levurile 
celorlalți fungi sînt libere, în puroi sau alte prelevate. 

Semnificaţia patologică a prezenţei fungului Histoplasma la 
examenul direct; este neindoielnică, deoarece el este întotdeauna pa- 
togen (starea de saprofitism sau de purtător nu se cunoaşte). 

Izolarea și identificarea. Culturile se efectuează simultan 
pe mai multe medii si în condiţii diferite, pentru a se obține ambele 
forme (miceliană și levurică). Însămînţările se efectuează din prele- 
vatele respective pe mediul Sabouraud şi pe medii cu sînge, zaharate, 
azotate. Histoplasma se dezvoltă bine şi în semianaerobiozá. Culturile 
se dezvoltă lent, în decurs de 1 lună. 

1n formele pulmonare, culturile se practică din spută, la care se 
adaugă penicilină (500: U/ml) -+ streptomiciná (100 meg/ml) sau 
cloramfenicol (500 meg/ml); insáminfarea mediilor se efectueazá 
după 24 de ore. j agens MUR i ; 
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Fig. 20. —  Hisloplasma 
duboisii: a — examen di- 
rect. puroi: levuri mari 
libere, in formă de  ,làá- 
miie”, cu dublu contur, 
cu desen interior (col. 
Gram; imersie); 


b — examen direct din sputá ` preparat proaspăt 

în contrast de fază : levuri mari, libere, cu du- 

blu contur, forma în „lămiie”, înmugurite (după 
Drouhet) ; 


€ — secţiune histologicá : celulă Sg 
gigantă cu lévuri mari (după | 
Păun L, Hálátáu și colab.). | 
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În formele generalizate de histoplasmoză, culturile se practică 
din sînge, măduvă osoasă, sau din diferite secretii din leziuni, biopsii, 
necropsie. 

La examenul macroscopic, coloniile sint pufoase, de culoare albă, 
cu tendinţă la colorare în brun pe mediile zaharate. Pe mediile azotate, 
coloniile sint de culoare albă, netede, umede, strălucitoare. 

La examenul microscopic al frotiurilor din culturi, se observă 
forma micelianá obtinutá de obicei pe mediul Sabouraud, sau pe mediul 
cartof glucozat si gelozat, la temperatura camerei. Aceastá formá se 
caracterizează prin următoarele (fig. 21 a): 3 


Fig. 21. — Histoplasma capsulatum : a — examen direct, din cultură pe mediul agar- 

glucozá-cartof :.micelii ramificate, microconidii rotunde si piriforme, chlamidospori tuber- 

ECH (X 400, după:Hazen El); b — frotiu colorat din cultură : chlamidospori tuber- 
.culati (col.'lactofenol-albastru.coton, x 1 900; după Hazen El.). 


dem filamente miceliene late de 2,5. m septate şi ramificate ; 
; — spori mici .(microconidii), rotunzi sau piriformi de 2 x 3 mi- 
«croñii ; diametru, ;constituind majoritatea sporilor ; 
i — spori. mari de §.x20: microni, rotunzi sau SC cu peretele 
neted, membrana cu dublu contur: Wafer. 


neregulăţi - 
140. 


:elamidospori Jubereulagi Aamo hinulayi (fig. 21-a şi b)— 


spori mari de 10:x25 microni, cu: suprafața acoperită de spini 
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care sint caracteristici pentru specia Histoplasma capsulatum si 
reprezintă 10% din totalitatea sporilor. Acești spori nu se mai produc 
în subculturi, după mai multe repicaje. 

Această formă de cultură miceliană se obţine la temperatura 
camerei şi la o umiditate de 100%. 

Forma de levură este mai dificil de obținut, condiţiile . necesare 
fiind : temperatura de 37° ; mediul pe bază de singe, peptoná, cisteiná, 
pH 7,4 sau mediul cu ou şi amidon (Kurung) sau un mediu sintetic 
confinind coenzima A, biotina, acid glutamic, acid aceto-glutaric, 
acid thioctic, amidon purificat. (Pine gi Drouhet); umiditate ridicată ; 
capișonarea tuburilor, care realizează o mărire a tensiunii de CO,; 
frecvenţa repicajelor, care trebuie să fie repetate la 4—5 zile.. 

Importanţa biologică a: fazei levură : putere patogená mărită, 
putere antigenică mărită, slabă rezistență la condiţiile exterioare. 
În schimb, în aceste culturi nu se produc clamidosporii echinulati, 
caracteristici pentru H. capsulatum, deci ge pot produce confuzii. 

Diagnosticul diferenţial în culturi se impune, ca si în examenul 
direct (cu care trebuie comparat) eu : Coccidioides immitis (în culturi, 
artrospori $i micelii septate cu aspecte de rachetă); cu Blastomyces 
dermatitidis si Bl. brasiliensis (hife ramificate cu spori piriformi, 
respectiv clamidospori); Candida (pe același mediu levuri, micelii si 
clamidospori); Criptococcus neoformans (capsulă grasă gelatinoasá 
. in culturile mature). Prezenţa clamidosporilor echinulati precizează 
net diagnosticul de Histoplasma, dar aceştia apar numai în aprox. 
10%, absenţa lor: deci nu infirmă diagnosticul. 

A Semnificaţia patologică a prezenţei fungului Histoplasma este 
* neîndoielnică şi în culturi, indiferent din ce prelevat ar proveni, 


=- : deoarece Histoplasma este un fung patogen (adevărat patogen), care 


nu dă stare de saprofitism și nici de purtător. 

Inocularea intraperitonealá la hamsterul auriu (animalul 
de electie), cu faza levură de H. capsulatum, produce boala experi- 
mentală, generalizată in 3—4 săptămîni (Drouhet şi Segretain, 1952). 
ice experimentală se poate obţine si la eine, șoarece, şobolan 
cobai. 

La necropsia. animalului la 10—15 zile de boală, sau la sacrifi- 
carea lui la interval de o lună de la inoculare, se constată leziuni no- 
dulare în toate organele, mai ales în splină şi în cavitatea peritonealá. 


Frotiurile din leziuni, colorate cu albastru de metilen, pun în evidenţă. 


levurile miei de Histoplasma capsulatum in interiorul fagocitelor. 
Culturile pe mediul Sabouraud la temperatura camerei, efectuate in 
special din splină, dezvoltă fungul Histoplasma în 10—30 de zile, 


sub forma miceliană cu clamidogpori ` echinulati caracteristici. Sec-- 


fiunile tisulare, colorate eu hematoxiliná-eoziná, sau cu Gridley, sau 
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cu Hotehkiss-MeManus, sau cu coloratia tricromá, pun în evidenţă 

rile intracelulare. f 
ulol duboisii (diferențiată de Vanbreuseghem ca o specie 
nouă) se deosebeşte de Histoplasma capsulatum prin prezența în le- 
ziuni sau în puroi de forme mari de levuri, rotunde sau ovale (forma 
en citron ), cu dublu contur, cu dimensiuni de 10—15 microni (fig. 20 a, 
b, c). Insámintarea levurilor din aceste produse dá o colonie miceliană 
cu toate caracteristicile de H. capsulatum (Drouhet). Pe medii speciale 
se obţin levuri mari $i mici. Din punct de vedere clinic, această specie 
(variantă?) s-a izolat din histoplasmoza africană, care se caracteri- 
zează prin leziuni cutanate şi osteoarticulare cu evoluţie lentă, chiar 
cronică. 

Chimiosensibilitatea fungului H. capsulatum : 

— la amfotericina B este sensibil; CMI = 0,02—1 meg/ml 
(Utz I. P., 1976); : 

— la elotrimazol este sensibil; CMI = 0,08 — 1 meg/ml (Plem- 
pel, 1972); . 

— la 5-fluorocitoziná este insensibil; 

— la. miconazol este foarte sensibil; 

— la nistatiná este insensibil. 


7. Genul Coccidioides* 
i Date generale 

Definiție.. Fung patogen dimorfic, sub forma miceliană, cu 
artrospori în natură si în culturi gi sub formă de sferule pline cu 
endospori în țesuturile organismului gazdă. . 

Poziţia sistematică: genul Coccidioides, ordinul Chrytidiales, 
clasa Archimycetes, încrengătură Mycophyta (Pungi). 

Specia patogenă pentru om (singura, cunoscută) este Coccidioides 
immitis, denumită astfel de Rixford si Gilchrist, in 1897 (care au 
denumit-o si Coccidioides pyogenes). 

“Habitat : exogen. 
Diagnosticul micologie al eoccidioidomicozei 

Prelevarea. Se prelevează : spută, puroi, spălătură sau aspirat 
brongic, lichid pleural, L.C.R. ete. Este absolut necesară manevrarea 
sterilă a prelevărilor, atit pentru a preveni contaminarea produselor, 
cit și pentru profilaxia imbolnăvirii personalului de laborator. 


În special, culturile sint deosebit de periculoase. Este obligatorie 
masca, de protecţie. ME PEN we : 
* Sinonime (denumiri vechi și perimate) : Possadasta esteriforme, Oidium coccidioi- 


des, Oidium prolozoides, Oidium immitis, Oidium pyogenes, Blastoporium shoi, Glenospora 
metaeuropea, Mycoderma immite. Ding EPIS IS : 
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Examenul direct : 

Preparatul proaspăt (între lamă, şi lamelá) din prelevatele even- 
tual tratate cu KOH 10—40%, în cazul produselor mai puțin trans- 
parente (cum este sputa), pune în evidență aspectul caracteristic 
de sferule pline cu endospori (vezi fig. 41). Sferulele sint sporangii 
(chisturi) de 20—60 de microni diametru, cu o membrană de 2—3 
microni, în care sînt sporii în număr de 50—100 gi chiar de 200 
(un caz citat de Mohr). Prin ruperea membranei, se pun în libertate 
sporii, care nu prezintă înmugurire. Sporii liberi se transformă în 
noi sferule, care la început nu prezintă endospori. Astfel, în examenul 
direct din prelevate se constată toate aceste faze : sferule mature 
cu endospori, spori liberi, sferule imature fără endospori. Sferulele 
imature predomină în leziunile incipiente şi pot produce confuzie 
cu levurile altor fungi şi în special cu Blastomyces dermatitidis. 

La examenul direct al sedimentului L.C.R. din meningita 
eu C. immitis, sferulele apar extrem de rar deși granuloamele cocci- 
dioidomicozice sînt foarte numeroase pe meninge. Trebuie centrifu- 
gată o cantitate mare de L.C.R. 

Protiul, tratat cu soluţie de lactofenol Amann şi colorat cu 
albastru de metilen sau cu eoziná 0,5%, arată același aspect carac- 
teristic de sferule pline cu endospori. 

Imunofluorescenta aplicatá pe frotiu are indicatii si utilitate 
L în examinarea sedimentului L.C.R. din meningita coccidioidomico- 

zicá. 

Sectiunile histologice, colorate cu Hotchiss-McManus, eviden- 
tiazá sferule pline cu endospori (vezi fig. 41). Uneori, în biopsii, 
sferulele pot fi imature, fără endospori gi deci necaracteristice. În 
aceste cazuri, imunofluorescenta pe sectiuni poate fi de asemenea 
foarte utilă. 

- Diagnosticul diferenţial la examenul direct se impune, in spe- 
cial în cazul sferulelor imature, cu Blastomyces dermatitidis, cu care 
se confundă adesea (în regiunile in care ambele micoze sint frecvente), 
dar acest fung are levuri inmugurite, în timp ce C. immitis nu inmu- 
guregte. Se deosebește de Histoplasma capsulatum, care are levuri 
mult mai mici, intracelulare, cu dublu contur, si de H. duboisii, 
eu levuri mari, cu un desen interior, care poate fi luat drept endospori. 
Trebuie deosebit de Oryptococcus neoformans, in special cînd este 
vorba de un examen de L.O.R., dar acest fung are o capsulă foarte 
evidentă la tratarea cu tug de China, Candida se deosebeşte, deoarece 
are leyuri înmugurite și pseudomicelii, în timp ce C. immitis nu are 
în organismul-gazdă decit forma parazitară de sterulă, iar Geotrichum 
prezintă artrospori mult mai mari (5—10 microni) şi pseudomicelii. 
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Semnificaţia patologică a prezenţei fungului Coccidioides immitis 
este neindoielnicá, acesta fiind un fung adevărat; patogen, ca gi 
H. capsulatum, negásindu-se ca saprofit sau contaminant în prele- 
vatele din organism. 

Izolarea şi identificarea. Culturile din prelevate — pe 
mediul Sabouraud cu dextrozá 10%, cu pH 7,2, la temperatura 
camerei sau la 35? — prezintă după 4—8 zile apariţia de colonii 
| circulare pufoase (micelii aeriene), de culoare albă, care apoi devine 
| brună: În cazul culturilor din L.O.R. este necesar sá se insáminteze 
o cantitate mare, de cel puţin 10 ml L.C.R., deoarece în meningita, coc- 
cidioidomicozicá, numărul sferulelor libere este foarte redus în L.C.R. 

.. Examenul microscopic al coloniilor arată pe îrotiul colorat aspecte 
mai puţin caracteristice, lipsind toemai sferulele cu endospori (se 
efectuează coloratiile Hotchkiss-MeManus, coloratia argentică sau 
chiar numai cu lactofenol Amman, 
la, care se adaugă albastru de meti- 
len sau eozină 0,5%). Pe frotiurile 
+ din culturile proaspete se observă mi- 
celii septate, care se lárgesc din loc 
în loc în formă de rachetă. Aspectul 
se modifică pe măsură ce culturile 
se invechese : miceliul septat se sfá- 
7 rimá in artrospori rectangulari, cu în- 
velis gros, cu mărimea; de 2 x 4 mi- 
; croni, şi se produc şi clamidospori 
! (fig. 22). Artrosporii pot să supravie- 
; tuiaseá în culturile vechi, care sint 
astfel foarte infectante pentru perso- 
nalul laboratorului (manipulare cu 
mascá). 

În condiţii speciale de cultură pe 
medii cu albuş de op de găină (A. R. 
| Lack, citat de W. Mohr) si pe mem- 
d nu d (| brana corioalantoidá (Morre) se: ob- 
Fig, 22. — Coccidioides immitis, Examen fine transformarea sporilor in sfe- 
microscopie din cultură : lanţuri de chla- rule cu endospori. 
midospori: (x 400, : după Dozen EL). = Diagnosticul diferențial al fun- 
E À gului  Cocoidioides immitis în tro- 
tiurile din culturi: se impune'cu Geoiriohum, din cauza artrospo- 
rilor rectangulari, de care însă îl deosebeşte aspectul hitelor septate 
în rachetă și obţinerea; sferulelor cu endospori în condiţii de culturi 
speciale și prin inocularea la animalele sensibile, probă care nu mai 


pune la îndoială identitatea fungului C. immitis și patogenitatea luii- 
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Semnificaţia patologică a izolării din prelevatele de la om a 
fungului C. immitis este neindoielnicá, acest fung fiind adevărat 
patogen. 

Inocularea. Animalele sensibile sint șoarecele alb si 
cobaiul. Inocularea se efectuează pe mai multe căi : > 

. — intraperitoneal, la goarecele alb, cu apariţia unei peritonite 
şi apoi generalizarea infecţiei gi moartea ; 

— intracerebral, la șoarece și la cobai, cu moartea rapidă a 
animalului ; 

— intratesticular, la cobai, cu producerea unei orhite. 

În puroiul din leziunile obţinute se evidenţiază sferulele carac- 
teristice, pline cu endospori (vezi fig. 41). 

Chimiosensibilitatea fungului C. immitis este asemănătoare 
cu a; fungului Histoplasma : i . 

x — la amfotericina B este sensibil : CMI = 0,78 mcg/ml (Drou- 
et); SOR . P 

— la clotrimazol este sensibil :: CMI = 0,08—0,1—1 mcg/ml 
(Plempel) ; 

— la miconazol este sensibil : CMI = 1—10 meg/ml (Symoens); 

— la -5-fhiorocitozină este insensibil;  : e E. 

— la pimaricină este insensibil ;- 

— la. nistatiná este insensibil. 


'8. Blastomyces dermatitidis* 


Date generale- 


Definiţie: Este: un fung patogen dimorfic; prezentind forma 
levurică in organism gi forma micelianá cu conidii piriforme în culturi. 
. Poziţia. sistematică : genul Aleurisma;- ordinul Hyphomycetales, 
clasa Fungi imperfecti ` (Adelomycetes), inerengátura Mycophyta 
Pungi): 
f KE dermatitidis este patogen. pentru om, agent al blasto- 
micozei nordamericane. 
Habitat : exogen. 


Diagnosticul micologic al blastomicozei nordamericane 


. Prelevarea. Se recoltează.. în primul rind din: hazofaringo, 
sputá (in forma pulmonară), ganglioni cervicali (biopsie), apendice 


"` e Sinonime (denumiri vechi. și perimate) ;  Oidium dermatilidis. (Ricketts, 1901) 
Cryptococcus gilehristi (Vuillemin, 1902), Cryptococcus dermatitidis (Brumpt, 1910) Toru- 
lopsis dermalitidis-(Almeida, 1983), Zymonema capsulatum (Dodge, 1935). * 
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şi cec (peroperator sau necropsie) şi din alte eventuale localizări 
„piele, oase). 

Examenul direct : 

Preparatul proaspăt, tratat cu lactofenol Amman, iar sputa 
tratată initial cu KOH 10 —40%, prezintă levuri sferice sau ovale de 
5—12 (24) microni, cu peretele gros cu dublu contur, prezentind un 
singur mugure (blastopor unic), cu bază largă de prindere de levură ; 
uneori, celulele apar în perechi (vezi fig. 23 b). Frotiul colorat cu Gram 
arată că levurile respective sînt grampozitive. Levurile sînt libere. 

Diagnosticul diferenţial la examenul direct se impune cu mulţi 
alţi fungi levurici, si anume : Blastomyces brasiliensis (are levuri cu 


a VE . D 


Fig. 23. — Blastomyces dermatitidis: a — examen microscopic din cultură pe mediul 
Sabouraud glucozat : hife ramificate cu conidii mici piriforme ; b — examen microscopic 
din cultură pe agar-singe ; levuri cu. dublu contur, în pereche (după Hazen El.). 


muguri multipli) ; E capsulatum (are levuri mici intracelu- 
lare), dar mai ales cu H. duboisi? (are levuri libere cu dublu contur) ; 
Cryptococcus neoformans (capsula trebuie deosebită de dublul con- 


tur al fungului B. dermatitidis); Candida (prezintă în examenul 


direct ambele forme: levuri gi micelii), ` 
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Semnificația patologică a prezenţei fungului Blastomyces derma- 
titidis este neindoielnicá, fiind un fung adevărat patogen. 

Izolarea. În culturi, efectuate pe mediul Sabouraud la 
temperatura camerei (25°), se dezvoltă, colonii pufoase (hife aeriene 
ramificate), de culoare albă-gălbuie, apoi brună. Microscopic, se 
observă hife ramificate cu spori piriformi (fig. 23 a), iar în culturile 
vechi apar clamidospori necaracteristici de 7—18 microni. Pe medii 
cu sînge, la 37°, se obţin colonii iniţial cremoase apoi ceroase, zbir- 
cite, care examinate microscopie prezintă levuri (fig. 23 b) și numai 
schiţe de micelii. 

Diagnosticul diferenţial în culturi se face, ca si la examenul direct, 
cu: Bl. brasiliensis, Coccidioides immitis, Histoplasma, Candida. 

Semnificajia patologică este neindoielnicá, ca gi la examenul 
direct. 

Prin inoculare la şoareci sau la cobai, se obţine după 2—3 
sáptámini boala generalizată, cu evoluţie letală, cu prezenţa fungului 
sub formă de levuri libere, în leziuni. 

Chimiosensibilitatea fungului Blastomyces dermalitidis: ` 

— la amfotericiná B este foarte sensibil : CMI = 0,05—0,5 —3,7 
meg/ril s. a ; 

— la 5-fluorocitoziná. este rezistent ; 
— la clotrimazol este sensibil ; 
— la sulfamide este sensibil ; 

„— la miconazol este foarte sensibil ; după primele date CMI = 
0,1—1 mcg/ml; ' : 

— la nistatiná este puţin sensibil: CMI = 1,5—1,95 meg/ml; 
— la compuşii iodati este rezistent ; 
— la hidroxistilbamidină isothionate este. sensibil. 


9. Blastomyces brasiliensis" 


Date generale 


Definiție. Este un fung patogen dimorfic, prezentind in organism 
levuri cu muguri multipli, iar în culturi apárind sub formă de 
micelii cu conidii gi clamidospori. 

Poziţia sistematică : genul Paracocoidioides, familia Entomo- 
phihoraceae, ordinul Zygomycetales, clasa; Phycomycetes, increngátura. 
—Mycophyta (Fungi). ` S px 

. Habitat — exogen. 


. * Sinonime ` Paracoceidioides brasiliensis (Almeida, 1931), Denumiri vechi si peri- 
"mate; :Mycoderma ` brasiliense (Brumpt, 1927), Glénosporopsis* amazonica; Glenospora: 
“lobol. ` t Fi nd RE y dep gib 
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Blastomyces brasiliensis, patogen pentru om, este agentul 
blastomicozei sudamericane (paracoccidioidomicoza). 


Diagnosticul micologic al blastomicozei sudamericane 


Prelevarea se face de la aceleași niveluri ca gi în blastomicoza 
nordamericaná. Vu se va omite niciodatá rinofaringele. 


Examenul direct: 


Preparatul proaspăt pune adesea in evidență levuri de 10—60 
microni cu muguri multipli, dispuşi în coroană cu aspect în „roată 
de timon”. În prelevatele din organele profunde acest caracter poate 
lipsi si se poate usor confunda cu Bl. dermatitidis, avind de asemenea 
perete o cu dupla contur gi dimensiuni asemănătoare de 5—15 microni. 
Izolarea. Culturile se efec- 
tuează pe aceleaşi medii ca și Bl, 
dermatitidis. Coloniile dezvoltate la 
temperatura camerei sint rugoase, 
iar cele dezvoltate la 37”sint ne- 
tede-albe. Microscopic (fig. 24), se 
observă micelii ramificate cu clami- 
dospori. În aceste condiţii, se obțin 
“levuri cu muguri multipli. Culturile 
ise dezvoltă lent in 7—30 de zile. 
Prin inoculare la şoarece 
sau la cobai (intraperitoneal sau 
intratesticular) de suspensie de cul- 
tură sau prelevate(L.C.R.), se produe 
in 10— 60 de zile leziuni in organele 
abdominale şi genitale. 
-Chimiosensibilitatea fungului Bl. 
brasiliensis : 

— la amfotericina B este sensi- 
bil : CMI = 0,2 meg/ml ; 

— la .clotrimazol este sensibil 
variabil : OMI = 1—4—10 meg/ml; 


Fig. 24. — Blastomyces brasiliensis, 


Examen microscopie din cultură pe `. — la 5-fluorocitoziná este re- 
mediul Sabouraud ; micelii, chlamido- Zistent ; 
spori şi levuri (după Greer). — a iüiconazdl este foarte sen- 


sibil : OMI = 0,1—1 mog/ml; 
— la nistatină este moderat sensibil.: “OMI = 3,9  mog/ml; 
— la eompusii iodafi este rezistent; .... 
 — Ja hidroxistilbamidiná este sensibil ; " 
^ — la sulfamide este moderat sensibil. ` 
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După unii autori (Coudert, Kașkin, Mohr), Bl. dermatitidis 
şi Bl. brasiliensis sint 2 agenţi patogeni diferiţi, producind 2 boli 
diferite în 2 regiuni diferite. După Braude, acești 2 agenţi patogeni 
ar fi 2 variante ale aceluiaşi fung, producând aceeaşi boală, dar cu 
o repartiție geografică diferitá. 


10. Genul Sporotrichum 


Date generale 


Definiţie. Genul Sporothrichum cuprinde fungi imperfecti, 
dimorfici. Pe mediul Sabouraud solid, la temperatura camerei, 
dezvoltă faza miceliană cu conidii în mangon şi buchete, iar în fesu- 
Keck organismului-gazdă ia forma de levuri mici, în formă de „țigară 

e foi”. i 

Poziţia sistematică : genul Sporotrichum, familia Moniliacene, 
ordinul 'Hyphomycetales, clasa Fungi imperfecti . (Adelomycetes), în- 
crengătura Mycophyta (Pungi). ` ` ic : 

: Sporotrichum (Sporothrix) schencki* este specia patogená 
pentru om (Schenck, 1898). i 
^ Habitat: exogen. : 


„Diagnosticul micologic al sporotricozei da 


Prelevarea. Se recoltează : puroi din ganglioni sau din fistule, 
sînge (hemoculturi), piese obţinute prin biopsie, piese de necropsie. 
Se recoltează din șancrul de inoculare, dacă se vede bolnavul în 
faza, de început. În cazuri foarte rare, se recoltează L.C.R. 

Examenul direct: 3 d ; 

— Preparatul proaspăt al unei picături de puroi, între lamă şi 
lamelá, cu o.picătură de glicerină sau de lactofenol Amman sau cu 
bleu-coton pune în evidenţă — extrem de rar — fungul sub forma 
de levură ovoidă. . l ; 

—Protiul de puroi, colorat cu Gram, pune de asemenea în evidentá — 
rareori — formele levurice „în suveică” sau în „ţigară de foi”, 
cu dimensiunile de 2—3 x 3—5 microni, grampozitive, uneori 
înmugurite, înconjurate de un halou clar (acealaşi aspect se obţine 


şi eu coloraţia Hotehkiss-MeManus). Si mai rar, se observă forme. 


asteroide de 10—12 microni, cu muguri multipli sau cu müoiuci. 
Colorafia Giemsa poate evidentia fungul sub forma ovalará, fago- 
citată in interiorul unui maerofag. ` ` Se ER 


> Sinonime : 'Sporotrichum beuermannit (Matruchit, 1905), Sporotrichum rot, 


Rhinocladium: sekenokii), Zar 
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— Imunofluorescenta pe frotiu măreşte șansele de evidentiere 
a fungului. 

— Pe sectiuni colorate cu hematoxiliná-eoziná sau PAS, se evi- 
dentiazá forme levurice „în ţigară de foi” gi „forme asteroide”, mai 
frecvent decît în puroiul din fistule sau din ganglioni; tratarea 
sectiunilor cu seruri imunotluorescente mărește șansele rezultatelor 


„pozitive. 


Diagnosticul diferenţial la examenul direct se impune cu alti 
fungi levurici (Blastomyces, Candida ete.) gi cu protozoarul Leishmania 
donovani. 

Semnificaţia patologică a evidenţierii fungului Sporotrichum 
schenckii, la examenul direct al unui puroi dintr-o fistulă sau gan- 
glioni, este foarte mare, dar aceasta se întîmplă foarte rar, dacă nu 
exceptional. Absența fungului la examenul direct nu infirmă dia- 
gnosticul de sporotricoză. 

Izolarea. Culturile din puroiul (obţinut prin punetie cu 
precautii de sterilitate) din ganglionii limfatici afectaţi, dar neulce- 
rati, sau din fistule (chiuretaje) dau rezultate pozitive mult mai 
frecvent decit examenul direct. Mediile de cultură indicate sint : 
Sabouraud sau medii cu sînge sau cu biotină, pirimidină, tiamină. 
Se dezvoltă ușor la 37? sau la temperatura camerei, coloniile devenind 
vizibile către a 7-a zi, sub forma unor mici ridicături punctiforme 
de culoare albă sau gri-deschisá, cu mici crestături laterale. În citeva 
zile, se măresc şi iau o culoare brună. În ziua a 12-a, aspectul este 
tipic : coloniile sînt de culoare neagră, proeminind, cu suprafața 
incretitá. Coloniile au la început un aspect umed, apoi sint uscate. 
Acesta, este aspectul cînd culturile sînt incubate la 37”; cînd sint 
ţinute la temperatura camerei, coloniile sint de culoare brună sau 
neagră de la început. 

Microscopic, cu coloratia Gram, se evidenţiază formaţiile gram- 
pozitive : micelii subţiri de 2 microni lăţime, septate cu ramificatii 
laterale ; conidiofori scurţi, purtind lateral sau în virt conidiile 

iriforme sau alungite solitare sau în mănunchi terminal (fig. 25 a). 

În culturile mai vechi, apar clamidospori. Pe mediile agar-singe + cis- 
teiná la 37”, se obţine forma levură inmuguritá şi în formă de „ţigară 
de foi", cu unele schiţe de filamente (fig. 25 b). 
0 metodă foarte veche — practicată altădată de Gougerot — 
este aceea a unui artificiu, care punea în evidenţă fungul in 48 de 
ore : se lasă să se scurgă pe peretele unui tub de sticlă o picătură de 
puroi gi se examinează la microscop fără nici o altă preparare. Se 
observă coloniile náscinde cu filamentele ramificate şi chiar un 
început; de sporulare. În a 4-a zi, examinarea pune în evidenţă o 
abundență de filamente și spori (fig. 25. o). 
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Se recomandă şi cultura pe lame în atmosferă umedă, care se 
colorează şi se examinează direct (Ansel D'Imeux). 

Hemocultura se face tot pe mediul Sabouraud solid sau lichid, 
insámintindu-se steril 7—10 ml de singe. 


Fig. 25. — Sporotrichum schenckii :a — exa- 
men microscopic din culturá pe mediul cu 
făină de griu; hife fine cu ramificații late- 
vale, eu conidii primare, prinse in rozetă 
(x 400; după Hazen El.); b — aspect mli- 
eroscopic dintr-o colonie dezvoltată la 37° 
pe agar-singe-+ cisteină ` conidii caracteris- 
tice, în formă de „ţigară de fol*' (col. Gram ; 
imersie; după Bulla și Molan); c — aspect 
de colonii. cu filamente ramificate. - prin 
metoda. de: cultivare Gougerot (după Le- 
~ sieur şi Favre), ? 
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Diagnosticul diferențial in culturi se face — după aspectul 
macroscopic — cu culturile de Aspergillus, care au aceeaşi evoluţie 
de culoare, dar care microscopic prezintă un aspect cu totul diferit 
(micelii şi capete aspergilare). 

Semnificația patologică. Cultivarea fungului Sporotrichum schen- 
ckii din leziunile suspecte precizează diagnosticul de sporotricozá, 
inlàturind pe acela de tuberculoză, lues ete. 

Prin inoculare la animale, se obţine o probă de patoge- 
nitate si de identificare pentru Sporotrichum, in acelaşi timp. Se 
inoculează intraperitoneal animale mascule (şoarece alb sau şobolan), 
eu cultură: pură sau cu: puroi. Se produc leziuni în ganglionii 
limfatici mezenterici, în: splină, în peritoneu și — ceea ce este 
caracteristic — orhită;. În leziuni, se observă fungul sub forma de 
levuri în formă; de „ţigară; de foii, în interiorul leucocitelor. 

Chimiosensibilitatea fungului Sporotrichum schenckii : 

— la:amfotericina B este variabil sensibil : CMI-— 0,07—40 
meg/ml; | Te 

© — la eompusii iodati este: discutabil în vitro; 

— la clotrimazol este moderat sensibil : CMI=1—4—10 meg/ml ; 

— la 5-fluorocitozină este moderat sensibil (în infecția experi- 
mentală); `: te 

— la nistatină, CMI = 12,5—31,5 meg/ml; 

— la pimariciná,- nu sint date; JC 

— la mieonazol, CMI = 2—4 meg/ml (pe număr mic de tulpini). 


II. Fungi filamentosi 
1. Genul Aspergillus 
Date generale 


Definiție. Fungii din genul Aspergillus sînt fungi condiţionat 
patogeni, filamentosi, avînd forma miceliană atît in culturi, cât şi 
in organismul-gazdá. 

Poziţia sistematicá: genul Aspergillus", familia Aspergilla- 
ceae, ordinul Plectascales, subclasa Ewascomycetes, clasa Ascomycetes, 
increngátura Mycophyta: (Fungi). : : : 

Aspergillus fumigatus este. specia patogenă pentru om. Mult 
mai rar, Aspergillus niger, A. flavus șialte specii sint patogene pentru 
om. În general, patogenitatea acestui fung este. „modestă si varia- 
bilă”: (F, Blank si E. Mason). 

- Habitat : exogen și: endogen. | 


+ Sinoniine (denumiri vechi şi perimate) :  Eurotium, Sterigmatocystis, Diplostepha= 
mus'(Langeron, 1922). i 
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Diagnosticul micologic al aspergilozei 


Prelevarea. Se recoltează din: spută (chiar de la expectorare), 
aspirat bronşic, puroi, fragmente de biopsie, piese de exereză pulmo- 
nară sau endocardicá, piese de necropsie etc. 

Sputa se recoltează după ce bolnavul a făcut o gargará cu solu- 
tie Lugol timp de 3 zile de mai multe ori pe zi, pentru a preveni con- 
taminarea sputei cu fungi din cavitatea bucalá (Candida). 

Pentru o mai mare siguranță, se recomandă aspiratul brongic 
prin bronhoscop, iar alţii recomandă chiar punctia transtrahealá. 
Grunjii de puroi se spalá cu ser fiziologic steril. Din fragmentele de 
biopsie, din piesele operatorii sau de la necropsie se recoltează exsu- 
dat, puroi şi se fac amprente pe lamă. 

Tehnica - -asepticá de recoltare trebuie sá fie strict respectată, 
dată fiind posibilitatea largă de contaminare cu fungul Aspergillus 
din mediul înconjurător, precum şi cu alti contaminanţi, ceea ce ar 
putea falsifica rezultatele şi interpretarea lor. 

Prelucrarea şi examinarea: prelevatelor trebuie, de asemenea, 
efectuate imediat, pentru a preveni dezvoltarea unor eventuali con- 
taminanti şi pentru a nu exista nici o suspiciune de contaminare. 

Examenul direct : 

Preparatul proaspăt se pregătește: strivindu-se De o lamă degre- 
¿į satàá grunjii constituiți din conglomerate de micelii, peste care se adau- 
. gá solutia de KOH 10—40%, pentru a clarifica opacitatea unor 
> produse ca sputa şi puroiul ; se aşază lamela de asemenea bine degre- 

sată. O imagine mai clară la examenul direct se obţine dacă se adaugă 
albastru de metilen sau eoziná 0 5% la: solutia de lactofenol Amman. 
Se observă filamente miceliene gi capete aspergilare (aspect. caraete- 
ristic, dar care poate lipsi) (Segretain). ^ -. 

Miceltile sint formate din hife septate, ramificate, strălucitoare, 
avînd o lungime de 6—12 microni şi o grosime de.4—5 microni şi 
care formează. o rețea încilcită, densă. 

Capetele aspergilare (fig. 26 a) sînt aspecte rezultate din prezența 
columelei ei dispoziţia conidiilor: conidiotorii pornesc direct din 
celulele bazale, iar capătul lor liber:se termină cu o parte lărgită numită 
columelá; de pe suprafața columelei, pornesc lanţurile “de conidii, 
prinse de columelă prin intermediul unor celule alungite — sterig- 
mele; preponderente pe emistera superioară a columelei. 'Conidiile 
sint de culoare verzui-bruná sau neagră, ` 

Protiul colorat cu Gram prezintă, tilamentele miceliene şi coni- 
diile, în violet-inehig,  . 

:- Ou colorafia ` Ziehl- Neelsen, - fragmentele miceliene de Asper- 
gillus din spută apar „aoidoneziatente ei sint foarte asemănătoare. cu 
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micobacteriile tuberculoase, putind duce la erori de diagnostic (Wahl, 
citat de Mohr). 

Secjiunile histologice, colorate cu PAS sau Masson sau chiar 
cu Gram, arată prezenţa miceliilor ramificate dicotomic (aspect 
„în coarne de cerb”) si a conidiilor de Aspergillus în țesuturi. 

Diagnosticul. diferenţial, la examenul direct al prelevatelor, în 
special pe secțiuni, este uneori foarte dificil cu fungii din familia 
Mucoraceae şi cu Streptomyces (Leptothriz ), care au însă numai micelii, 
în timp ce Aspergillus prezintă gi capete aspergilare. De asemenea, 
trebuie deosebite capetele aspergilare de verticiliile „în pensulá” 
penicilinice (fig. 27). Culturile concomitente vor preciza diagnosticul 
diferenţial cu aceşti fungi. Aspergillus se diferenţiază mai ușor de 
Candida, acest fung avind in prelevateatit forma miceliană, cit gi 
forma levură. De asemenea, se diferenţiază de Nocardia, care are 
micelii, dar nu are capete aspergilare. 

Semnificaţia patologicá a prezenţei fungului Aspergillus la exa- 
menul direct este mai importantă, decît va fi în culturi. Prezenţa in 
cantitate mare de micelii formînd o rețea încilcită şi de capete as- 
pergilare in grunjii unor prelevate (spută, aspirat bronșie, puroi 
etc.) nu mai pune la îndoială rolul etiologic al fungului Aspergillus 
într-un proces fungic. Dacă infecția aspergilozică este primară sau 
secundară unei alte afecţiuni grave pulmonare (tuberculoză, neoplasm, 
sarcoidoză etc.), aceasta se va stabili prin alte explorări clinice şi 
paraclinice. Oricum, infecția aspergilozică trebuie tratată. 

Izolarea si identifiearea. Culturile se fac pe mediile Sabou- 
raud sau Czapek, sau pe mediul lichid Raulin. Ínsámintarea se face 
în cele mai stricte măsuri de sterilitate. Coloniile de Aspergillus se 
dezvoltă uşor in 3—4 zile la 37”. La început, coloniile sint bine deli- 
mitate, albe, cu suprafaţa rugoasá, foarte aderente de mediu ; trep- 
tat coloniile conflueazá, se colorează în verde-albastru deschis sau 
în verde-cenușiu cu zone gălbui şi apoi maronii pînă la cenuşiu-negre 
dînd culturilor un aspect initial pestrif, şi apoi uniform de culoare 
închisă (fig. 26 b). La examinarea cu lupa, se observă conidioforii 
aerieni, care poartă sferule de culoare închisă şi care dau culoarea 
culturilor, Culturile vechi sînt acoperite de un prat brun-negru, 
ușor detagabil de suprafaţă (atenţie la deschiderea tuburilor, deoarece 
se pot inhala usor sporii. !). 

De la bolnavii trataţi cu amtotericină D sau cu pimaricină in 
aerosoli, culturile se dezvoltă mult mai lent si se colorează tirziu. 
©- La examenul microscopio, se observă acelaşi aspect, ca la. exa- 
menul direct, adică micelii gi capete aspergilare (fig. 26 a si 0). ` 

-. Aspectul macroscopic $i microscopie al coloniilor este variabil 
pentru diferitele specii de Aspergillus. Deşi aceste caractere nu sint 
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Fig. 26. — Aspergillus fumigatus: a — cap 
aspergilar (x780; după Bourdon L L.); 
b — evoluţia aspectului culturilor de la cu- 
loarea albă la brună, în decurs de 7 zile; 
c — examen, direct din cultură ou -lactofe- 
nol Amman; cap aspergilar și o peritecie 
(ascofruct) limitată de o membrană. ușor 
întredeschisă, în care se găsesc asce (ob. 40; 
după Bulla- și Molan). Ch 
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constante (Segretain), totuşi — in 
general — sint (după clasificarea 
lui Segretain) cele cuprinse in tabe- 
lul VII, care pot servi la orientare 
în diferenţierea principalelor spe- 
cii de Aspergillus. 

n afară de speciile cuprinse in 
acest tabel, care sînt considerate de 
autorii: francezi a avea o oareca- 
re putere patogená, mai există si 
;, alte citeva specii destul de cunos? 

"cute, si anume: v 


Aspergillus niger (considerat 
colonii. de culoare brună pînă la 


negru ; columela globuloasá poartă 
"2 rînduri de sterigme, de care se 


Temperatura de. dezvoltare este 
37 —50? (Bulla). E 


Se EE Gëss Aspergillus glaucus are colonii de cu- 
Fig. 90... SE sp. Aspect micro ` Aere galbenă-verzuie cu columela vezicula- 
serpi din ge Re Aamin ră cu un singur rînd de sterigme ; conidiile 
TA PAESED jate; ¿ollo ter”, cu vertici S sint ovale, echinulate, dispuse într-o arieconi- 
rn (apă Palo? SpMoledE. . diala globuloasă. Pefitecil sint de euleme 


dt galbenă. 

Aspergillus terreus ate colonii. de culoare brună, conidifori netezi, columelă vezicu- 
lárá, iar lanţurile: conidiene- formează o arie conidialá cilindroidă. 

Aspergillus :clavatus are columela alungită, sub formă de măciucă, 


Aspergillus: restrictus: are dezvoltare lentă, cu colonii verzui cu sterigme pe un 
singur rind si-conidji. ovale. ete.- 


Diagnosticul diferenţial în: Gulturi trebuie tăcut cu fungii care 
dezvoltă. colonii colorate ` Mucoraceae, care au initial colonii albe 
apoi cenușii-murdare Son verzui; Penicillium, care prezintă de 
asemenea initial colonii: albe $i apoi verzui-albastre ; alţi contami- 
nanţi (Trichotecium, Cladosporium, Seopulariopsis ). 
„Examenul microscopic precizează diagnosticul diferenţial prin 
diferențele de" septuri,; implantarea, conidiilor ete. Capetele aspergi- 
lare sint caracteristice pentru: Aspergillus. i i 

„ Semnificaţia: patologică, à fungului Aspergillus dezvoltat in cul- 
turi trebuie: afirmatá cu multă prudenţă, deoarece acest fung se 
găsește frecvent ca saprofit în organismul uman, în special în căile 
respiratorii. Numai dacă au fost respectate regulile de recoltare în 


BEE? 


`: de Mohr ca specie patogená) arë 


„prind lanţurile de conidii sferice:- 
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strictă sterilitate şi dacă prelevarea s-a făcut din leziune, atunci se 
poate atribui un rol patogen acestui fung. Mai ales dezvoltarea fun- 
gului Aspergillus în culturi trebuie confruntatá cu prezenţa lui la 
examenul direct din acelaşi prelevat şi în multe cazuri cu prezenţa 
lui şi în ţesuturi (biopsie, piese de exereză pulmonară, endocardică 
etc.). 

Inocularea se face la iepure (animal test), pe cale intra- 
venoasă, cu suspensie de spori. În cazul tulpinilor patogene apare o 
boală generală cu evoluţie letală în 2—7 zile. Necropsia arată micro- 
abcese în rinichi, în ficat; şi în plămin, cu prezenţa fungului în focare. 
Cultivarea din leziuni pe mediul Sabouraud cu cloramfenicol (la 
37”) duce la dezvoltarea fungului în 2—3 zile. 


Se pot utiliza gi șoarecele sau cobaiul, inocularea efectuindu-se 
intraperitoneal, obtinindu-se același aspect de boală generală, cu 
prezenţa la necropsie de microabcese în organe. Păsările sint deose- 
bit de sensibile la infecția cu Aspergillus (porumbelul, turturica, 
găina). La păsări, se practică inoculare pe cale intratraheală. 

Inoculárile pe ou embrionat de găină au ca rezultat dezvoltarea, 
oricărei specii de Aspergillus, fără a fi însă o probă de patogenitate. 

Variabilitate. La bolnavii trataţi cu unele antifungice precum şi 
în formele cronice de aspergiloză bronhopulmonară, fungul Asper- 
gillus pierde capacitatea de a sporula, iar culturile se dezvoltă mult 
mai lent, colorindu-se tardiv. 

Chimiosensibilitatea fungilor din genul Aspergillus : 

— la amfotericina B, sînt sensibili : CMI = 0,6—2,5 meg/ml 
(după date mai noi se consideră variabil sensibil, Utz) ; 

. — la clotrimazol, sint sensibili : CMI — 1 meg/ml ; 

— la pimariciná, sint sensibili : CMI = 3,12 meg/ml ; 

— la 5-fluorocitoziná, sint variabil sensibili ; 

— la actidioná, sint rezistenți : CMI = 10—40 mcg/ml ; . 

— la nistatiná, sînt moderat şi variabil sensibili. CMI = 3,1— 
7,8—31,2 meg/ml ; 

— la miconazol, sint sensibili : CMI = 0,25—4 meg/ml. 


2. F'amilia Mucoraceae 
Date generale 
. Definiţie. Pungii din familia Mucoraceae* sint fungi condiţionat 
patogeni, filamentosi, prezentind forma miceliană atit în culturi, 
cit şi în organismul-gazdá, 


-© *Stnonime: Rhizomucor paraziticus, Mucor corymbifer, Lichteinia corymbifera. 
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Poziţia sistematică : familia Mucoraceae, genurile Rhizopus, Mucor 
şi Absidia, ordinul Zygomycetales (Mucorales), clasa Phycomycetes, 
increngátura Mycophyta (Fungi). 

Speciile patogene pentru om : Mucor pusillus, Absidia corymbi- 
fera, Absidia italiana, Rhizopus oryzae gi Rhizopus rhizopodiformis: 

Habitat : exogen. 


Diagnosticul micologic al mucormicozei 


Prelevarea. Recoltárile necesare, in forma clasicá de rinomu- 
cormicozá, se fac din : secreție nazală şi sinuzalá, L.C.R., ţesut 
nervos (peroperator sau la necropsie) etc. Se mai recolteazá puroi si 
ţesuturi din focarele altor localizări : sputá, secreţii traheobrongice, 
aspirat bronsic, secreție oticá, urină, materii fecale etc. 

Prelevările trebuie făcute în condiţii de strictă sterilitate, dată 
fiind frecvenţa mare de contaminare a mucoraceelor din aerul atmo- 
sferic. Prelucrarea si examinarea se fac imediat. 

Examenul direct. Atit în preparatul proaspăt, tratat cu lacto- 
fenol Amman, cit şi în frotiurile colorate, elementele fungice sîni 
foarte rare. Se prezintă ca: hife neseptate (siphonoplast), scurte, rami- 
ficate, cu diametru mare de 6—15 microni şi sporangii. 

i Imunofluorescenta pe frotiu direct ar fi utilă, avînd în vedere 
' raritatea elementelor fungice în această infecție. 
3 Diagnosticul diferenţial, la examenul direct, se impune cu fungii 
filamentoşi, care se pot găsi în nazofaringe, și anume : Aspergillus 
(în afară de micelii prezintă si capete aspergilare caracteristice), 
Streptothriz (prezintă numai micelii neseptate fără sporangii; se 
prezintă și fragmentat în forme bacilare si cocoide cu aspect poli- 
morf), Nocardia, Penicillium, fungi contaminanti (dacă examenul 
direct nu s-a făcut imediat). , > 

Semnificaţia patologică a prezenţei fungilor din familia Muco- 
raceae la examenul direct este de luat in considerare cînd prelevatul 
este examinat imediat. Raritatea elementelor. fungice nu este o 
infirmare a rolului etiologic, deoarece de obicei elementele fungice 
sint puțin frecvente la examenul direct. 

“Izolarea si identificarea. Culturile se tac pe mediul Sabo- 
uraud sau Czapek. Însămînţările trebuie făcute imediat după re- 
coltare. Culturile se dezvoltă rapid si abundent în 3 — 4-zile la tèm- 


peratura camerei, prezentind colonii confluente, pufoase, floconoase, . 


cu micelii aeriene, iniţial de culoare albă apoi cenugiu-murdará sau 
verzuie-albastrá. ` ^ ^. p EE: 

Examenul microscopie al culturilor arată aspectul caracteristic 
 alfungilor din familia Mucoraceae : pe preparatul proaspăt (o ansă 
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din cultură cu o picătură de lactofenol Amman, între lamă gi lamelá) 

se pune în evidenţă fungul sub forma de hife neseptate (siphono- 

plast), sporangiofori cu columele gi stoloni rizoizi (fig. 28 gi 29). 
Frotiul colorat cu Gram prezintă aceleaşi formaţii care sint 


grampozitive. 


us S i i == ss 

Fig. 28. — Mucor. Examen microsco- Fig. 29. — Rhizopus. Examen micro- 

pic din culturá. Preparat proaspăt : ` scopic din cultură. „Nod” caracteristic 

hife neseptate (siphonoplast), ramifi- : pentru genul Rhizopus si sporangie cu 

cate si sporangii (x 780) (după spori: (lactofenol Amman, ob, 201 (după 
„Bourdon JL.).. . : ; Bulla și Molan). 


Diagnosticul diferenţial în. culturi se tace cu alti fungi : Asper- 
gillus (în culturi. prezintă capete aspergilare numeroase) ; Peni- 
cillum (prezintă o dispoziție a conidioforilor şi conidiilor „în pensulá””); 
Bireptothriz sau Leptothriz (prezintă aspectul polimorf, cu filamente 
lungi, forme bacilare gi cocoide) ; contaminantii de laborator. 

Semnificaţia palologicá a prezenţei în culturi a fungilor din 
familia Mucoraceae trebuie precizată cu prudenţă, dată fiind exis- 
tenfa acestor fungi ca saprofiti si contaminanti. Este mai uşor de afir- 
mat rolul etiologic al acestor fungi, cînd este legat de prezenţa tablou- 
lui clasic de rinomucormicozá cu meningoencefalitá. În celelalte 
cazuri, repetarea culturilor. in cele mai stricte condiţii. de sterilitate 
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şi corelarea cu prezenţa fungului la examenul direct poate crea starea 
de certitudine a etiologiei mucormicozice. 

Pe de altá parte, ca o curiozitate incá neexplicatá (Braude), 
culturile din encefal si din L.C.R. rámin întotdeauna, negative in 
cazurile letale de meningoencefalitá mucormicozicá, la care fungul 
a fost evidenţiat în examenul direct al acestor produse gi cultivat 
din focarele nazale. 

Inocularea se face la iepure (animal de electie) pe cale 
intravenoasă, cu suspensie de fungi în soluţie fiziologică. În cazul 
tulpinilor patogene, apare o boală generală. La necropsie, se constată, 
microabcese şi leziuni vasculare trombotice în rinichi, în ficat şi in alte 
organe. Amprente din focare, colorate cu albastru de toluidină, pun 
în evidenţă fungul cu caracteristicile de mucoracee : filamente nesep- 


tate (siphonoplast) si sporangii. Se pot utiliza pentru inoculare şi ` 


alte animale, ca şoareci şi cobai. Diseminarea fungului in organis- 
mul animalului se constată chiar dacă animalul nu moare, dacă este 
sacrificat la 3 săptămîni după inoculare. 

Variabilitate. Limitele dintre genurile din familia Muco- 
raceae, ca si dintre specii, nu sint foarte bine precizate. 

Chimiosensibilitatea fungilor din familia Mucoraceae este foarte 
redusă, dacă nu chiar nulă la antifungicele actuale : 

— la amfotericina' B sint rezistenți : CMI = 30—60 mcg/ml 
sau foarte variabil ; 

— la nistatină sint rezistenți : 

— la miconazól, CMI este peste 4 meg/ml (Shadomy) ; 

— la actidioná (cicloheximidá), CMI = 10—40 mog/ml. : 
Nu există încă date, privind chimiosensibilitatea acestor fungi 
"faţă de pimariciná, clotrimazol, 5-fluorocitoziná, ceea ce obligă la 

testarea, fiecărei tulpini izolate. 


4 3. Genul Actinomyces 
| Date generale 


-= Definiție: Genul Actinomyces, din familia Actinomycetaceae, cu- 
prinde microorganisme anaerobe sau microaerofile, care produc supu- 
rații cronice subacute sau acute (actinomicozá), caracterizate prin 
prezenţa, la nivelul ţesuturilor infectate de „grăunţe sulturice” gal- 
bene sau albe-cenugii, SH 


". Aeeste microorganisme nu cresc pe mediul. Sabouraud, ci numai 


pe medii speciale în anaerobiozá sau in microaerofilie. (subculturile), 
sub formă de filamente ramificate cu umiláturi terminale „în măciu- 


cá", fără micelii aeriene, grampozitive. Nu prezintá acidorezistenfá, 
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sint catalazonegative, fermenteazá unele zaharuri -(dextroză, zaha- 
roză, maltozá, laetozá)  . pie, i AH y 

S-a propus o scindare a genului Actinomyces în Aclinobacterium, 
care ar fi bacterii adevărate, anaerobe, gi Actinomyces; care sint 
mieroaerofile. Fiind greu de diferențiat s-a propus denumirea de gru- 
pul Actinobacterium-Actinomyces (curs international de micologie, 
Paris, 1967). en 

` Familia Actinomycetaceae cuprinde microorganisme intermediare 
între fungi si bacterii, avind. caractere mixte. Asemenea fungilor, 
actinomicetele posedă filamente miceliene ramificate $i uneori un 
mod de sporulatie. Deosebiri faţă de fungi : filamentele se segmen- 
teazá in forme bacilare sau cocoide grampozitive, de dimensiunile 
bacteriilor (sub 1 micron); au ¿rudimente de nuclei; peretele nu 
conţine chitină si nici celuloză ; sint sensibile la fagi (actinofagi), 
lizogenia existind la actinomicete ; sint sensibile la antibioticele anti- 
bacteriene ; sint rezistente la, antibioticele antifungice actuale, pentru 
cá nu posedă steroli, care să intre în acţiune cu .antifungicele poliene 
şi së lezeze membrana celulei. Acidorezistenţa, pe care o prezintă 
unele organisme : (Nocardia. asteroides) din. -această familie, indică 
apropierea de micobacteriile tuberculoase (Braude A.I.). . 

Pentru toate aceste caractere, la Cursul international de micolo- 
gie al Institutului Pasteur din, Paris, .in.1961, . actinomicetele ne-au 
fost prezentate ca bacterii (Mariat F., Sebald M.), iar actinomicoza 
ca fiind actinobacteriozá (Prévost, citat de Mariat). 

Poziţia sistematică: genul. Actinomyces, familia Actinomyceiaeae, 
ordinul Actinomycetales, clasa’ Schizomycetes (Bacteria),  ncrengátura 
Bacteriophyta. homis pausi, aih doe iro 
— Habitat : fung endogen în; cavitățile naturale. digestive, îndeo- 
sebi în cavitatea bucală si în apendice. ` ` - EE BEE 

Actinomyces israelii* este specia patogenă pentru om, iar 
` Actinomyces bovis este specia, patogenă pentru animale. 
Diagnosticul de laborator al actinomicozei 


Prelevarea. Se recoltează (în condiţii sterile) : puroi din fistule, 


puroi din focarul de apendicită sau din apendicele extras, puroi din 
procesul de peritonită plastică, lichid. pleural, L.C.R. lichid  peri- 
toneal, spută, puroi din leziunile de gingivitá eronică, din carii den- 
tare eie. ` Ah fte TET Sex 
Pentru a mări şansele de a evidenția ,grüunfele" .actinomico- 
tice, se recomandă chiuretarea peretelui abcesului sau a fistulei, sau 
introducerea în cavitățile respective a unei mese de tifon sau de vată 
 “* Sinonime : Streptothirix israelit! (Kruse, 1926), Discomyces bovis (Brumpt, 1906); 
Actinomyces. discofolialus:(Negroni, 1938), Actinobacieriumisraelid.. ^ 07 
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sterilă, îmbibată eu soluţie fiziologică şi lăsată pe loc 24 de ore, 
după care se scoate gi se recoltează steril „grăunţele” de pe aceasta. 
Se spală apoi ,,gráuntele" cu soluţie fiziologică sterilă si se reparti- 
zează pentru culturi si pentru examenul direct. Se poate obţine o 
densitate mai mare a gráuntelor, dacă se amestecă puroiul cu soluţia, 
fiziologică şi apoi se filtrează printr-un tifon steril. : 

Examenul direct. ,,Griunfele? sint de culoare galbenă ca sul: 
ful sau albá-cenusie. Pot avea 0,25—3 mm diametru, proeminind 
atunei eind se intinde puroiul (prelevatul) pe o lamá. Evidentierea 
grăunţelor sulfurice este hotáritoare pentru orientarea manevrelor 
tehnice ulterioare de. examen direct si culturi. Confuzia se poate 
produee cu grunji de puroi de alte etiologii (stafilococ, Nocardia, 
Monospora etc.) sau chiar cu fragmente de caseum, cu grámezi de 
fibriná, cu aglomerate de celule necrozate. Atitudinea de cercetare 
trebuie să fie aceeași ca faţă de actinomicete, pentru a nu se rata 
diagnosticul unui caz de actinomicozá. | 

Preparatul proaspăt. Se examinează între lamă si lamelă un 
„grăunte” strivit într-o picătură de glicerină sau de lactofenol Amman. 
Actinomyces apare sub forma de filamente fine subţiri, de 1 micron 
„lăţime, ramificate în unghi drept monopodic, cu capetele rotunjite 

-in ,máciucá" şi foarte friabile.: Este imobil şi asporulat (fig. 30 a). 
3 O granulă (,gráunte") este formată din: o masă. centrală de 
substanță amorfă, în care se observă o incilciturá. de filamente mice- 
.liene, şi o zonă periferică; constituită din: filamente terminate cu 
umflături în „„măciucă” sau în ,,cirjá”, orientate în raze de stea, în 
raport cu centrul si care nu retin coloratia Gram, dar se colorează 
în galben-oranj cu picrocarmin (fig. 30 b). 

Frotiurile colorate. Ou. coloratia Gram se evidenţiază filamente 
subtiri ramificate, grampozitive intens, sau fragmente asemánátoare 
cu baeilii difteroizi. Nuclei rudimentari se pun in evidenţă ca granu- 
latii mici în filamente și ca granulafii mai mari in ,máciuci” si la 
bifurcatii. S-a dovedit. prezenţa în acestea a acidului dezoxiribonu- 
cleic. Aspectul este mai evident în culturi. Cu coloratia Ziehl-Neelsen 
se precizează lipsa acidorezistentel. o ; 

Diagnosticul. diferenţial la examenul direct se impune cu o serie 
de bacterii grampozitive, in special cu bacilii difteroizi şi cu Bacte- 
roides, de care se diferenţiază. numai prin :culturi. De asemenea, 
diagnosticul diferenţial se face cu micobacteriile tubereuloase şi eu 
Nocardia, care sînt; acidorezistente, spre deosebire de Actinomyces. 

Diagnosticul pozitiv de : Actinomyces - israelii* “poate fi uneori 
dificil, din cauza modificárilor mortologice si tinctoriale, pe care le 


„5 Diagnostieu]- diferential eu, alte. specii, de. Aelynomyces, nepatogque, pentru om 
(A. bois, A, Lhibiergei, A. krusei, A, cylindraceus ete.) se face pe baza unor caractere de 
dezvoltare; Sus Á : g 4 

163 


CE Scanned with OKEN Scanner 


poate prezenta, în urma tratamentelor repetate cu antibiotice anti- 
bacteriene, la care Actinomyces este foarte sensibil (anamnezá amá- 
nuntitá). 
Semnificatia patologicá a prezentei microorganismului Actinomy- 
ces, in prelevatele din fistule, abcese, este neindoielnicá, dar este 
mai puţin certă în cazul examenelor de spută sau exsudate si depozite 
ale mucoaselor bucale, unde Actinomyces poate exista şi în stare 
saprofită. Cantitatea mare la examenul direct pledează însă pentru 


rolul lui etiologic. 


a b 


Fig. 30. — Actinomyces israelii: a — examen direct ; frotiu din puroi din fistulá pleu” 
ralá: filamente ramificate si ,gráunte” actinomicozice (col. Gram); b — ,gráunte” 


actinomicozic (examen direct, necolorat) (dupá Lesieur si Favre). 


Izolarea și identificarea. Culturile trebuie să se efectueze 
de la; început pe mai multe medii : anaerobe sau microaerofile (Tarozzi, 
Veillons, bulion V. F. glucozat dezaerat, recomandat de școala fran- 
ceză etc.) si aerobe (agar-singe, agar simplu, Lówenstein) şi pe Sabou- 
raud (pentru Nocardia), întrucît la examenul direct nu se poate afir- 
ma diagnosticul cert de Actinomyces sau de Nocardia (acidorezistentá 
totuși relativá). Nocardia creşte pe mediul Sabouraud. 

Pentru a se obţine culturi pozitive, insámintarea trebuie să se 
efectueze cu un număr mare de granule. În acest scop, se recomandă 
(Băeanu, Braude) să se spele prelevatul cu soluţie fiziologică sterilă, 
iar pentru a se realiza o concentraţie mai mare de granule se diluează 
prelevatul cu soluţie fiziologică gi se filtrează printr-un tifon steril. 
Se recoltează apoi cu ansa granulele reţinute de tifon si se insámin- 
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feazá bogat în profunzimea mediilor anaerobe sau în suprafaţa, celor 
obişnuite (geloză-sînge), creindu-se apoi acestora atmosfera de anae- 
robioză, prin utilizarea unui amestece reductor (acid pirogalic + 
CO;K2). Incubarea se face la 37%, pH —7,4. Primocultura se dezvoltă, 
lent in 4—5 zile. Subeulturile se dezvoltă rapid gi în microanaero- 
biozá. . 
Este absolut. contraindicat a se adăuga antibiotice  antibac- 
teriene la aceste medii de cultură, deoarece actinomicetele sînt inhi- 
bate de penicilină, cloramfenicol ete. Este o practică a unor labora- 
toare nespecializate, care considerind în mod eronat că Actinomyces 
si Nocardia sint fungi, adaugă penicilină sau eloramfenicol la mediul 
Sabouraud, în scopul inhibării bacteriilor şi reugese astfel sá inhibe 
în acelaşi timp şi dezvoltarea actinomicetelor. Se obţin astfel rezul- 
tate fals negative (atenţie la utilizarea de rutină a mediului Sabou- 
raud cu cloramfenicol). 
Aspectul macroscopic al culturilor .: 
— nu sint gazogene, nici fetide ; e 
— în geloză profundă, sint colonii lenticulare de culoare albá- 
cenusie, aderente, care crese mai abundent; în zona de microaerofilie ; 
— pe gelozá înclinată, aspectul este de microcolonii „in păian- 
jen" (spider colonies), cu forme S si RB; de 
— în bulion V. F glucozat, cultura este grunjoasá si nu tulbură 
. mediul; : i 
ies — pe gelatină, cultura apare in grunji şi nu o lichefiazá ; 
— pe lapte, nu coagulează ; ; : 
— pe gelozá-singe, determiná hemolizá de tip beta; ; 
— fermenteazá : glucoza, lactoza, maltoza.: si zaharoza ; 
— nu fermenteazá : manoza şi xiloza ; 
` — pe mediul Loffler, unele tulpini dau colonii grunjoase ne- 
aderente : E 
— pe mediile cu ou (mediul Pai sau Dorset) sau cu zahăr, colo- 
niile sînt abundente, rugoase, incretite, dure si aderente ; tulpinile 
proteolitice dau colonii neaderente. 
Citirea, culturilor pe plăci se face intorcindu-se placa si citindu-se 
prin grosimea, mediului, i 
Aspectul coloniilor mai variază — în afara mediilor — si după 
originea prelevatelor. În prelevatele umane, cînd este vorba de Acti- 
nomyeės israelii, coloniile sint rugoase, dure, aderente pe mediile 
solide, iar pe mediile lichide crese la aprox. 1 em sub suprafața mediu- 
lui (microaerofilie). vi ; j 7 
Tulpinile de Actinomyces bovis, de proveniență animală, cresc 
în colonii netede în mediile solide și dituz cu tulburarea mediilor 
lichide. i TE Ve 4 UE ded 
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Microscopic, preparatul proaspăt si frotiurile colorate din cul- 
turi evidenţiază : micelii subțiri, fine, ramificate, grampozitive, cu 
capetele uşor umflate „în máeiucá", cu rudimente de nuclei $i fără 
acidorezistentá. i l cue 

Diagnosticul diferenţial este precizat prin culturile pe diferite 
medii, între Actinomyces (anaerob sau microaerofil) $i N ocardia 
(aerob) si bacteriile grampozitive aerobe, in special cu bacilii diite- 
roizi. Este mai dificil de diferențiat Actinomyces de alţi anaerobi 
care-l însoțesc uneori în procesul infecțios respectiv : Actinobacillus 
actinomycetemcomitans, Bacteroides, streptococi anaerobi, care se dez- 
voltă concomitent în mediile anaerobe sau microaerofile. Această 
asociere este întotdeauna de suspectat, cînd mediile lichide sînt tul- 
burate, deoarece Actinomyces israelii nu tulbură mediile lichide. 
În aceste cazuri, se practică probele de dispersare si de identificare 
a celorlalți anaerobi. 

Semnificaţia patologică a dezvoltării în culturi a microorganis- 
mului Actínomyces trebuie susţinută de identificarea speciei A. îs- 
vaelii (zimogramá şi celelalte probe) si, de asemenea, are importanţă 
produsul din care s-a dezvoltat, ca și la examenul direct. Dezvoltarea 
din spută şi din exsudate din cavitatea bucală, unde își are habitatul 
obișnuit, trebuie contruntatá cu abundența la examenul direct şi cu 
“contextul clinic. : 

Inocularea la animale (iepure, șoarece alb, hamster tinár) 
se efectuează pe cale intraperitoneală, cu culturi pure sau cu lichide 
de punetie (L.C.R., lichid pleural). Se obţine boala experimentală, 
numai dacă la inoculul respectiv se adaugă muciná gastrică sau salivă 
sterilizată sau adrenalină (Sebald). Se produc în peritoneu „grăunţe” 
galbene, asemănătoare cu cele din boala naturală. Se efectuează pre- 
parate proaspete si frotiuri de control. - 

„Rezultate mai constante dau inoculările pe embrionul de găină, 
în sacul vitelin (Peabody şi Seabury, citati de Bulla). 

, Variabilitate. În afară de speciile multiple de Actinomyces şi de 
variantele S şi R ale speciei A. israelii, este posibil sá mai fie şi alte 
variante actuale apărute sub acţiunea antibioticelor. Nu sint date 
în acest sens. ' e We 

Chimiosensibilitatea. Tulpinile de Actinomyces israelii sint foarte 
sensibile la urmátoarele antibiotice antibacteriene : penicilina G şi 
-V, tetracicline, cloramfenicol, neomicină, sulfamide; cotrimoxazol 
(Septrin, Biseptol), cefalosporine, colimiciná ete. i 

` Nu sint. sensibile la substanţele antifungice actuale.: . 
. = Antibiograma se 'efectueazá pe plăci cu agar-singe, cărora, li se 
creează condiţii de anaerobiozá (Sebald). MT 
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4. Genul Nocardia * 


Date generale 


Definiţie. Genul Nocardia cuprinde microorganisme aerobe, . 


care uneori produc îmbolnăviri asemănătoare cu actinomicoza, dar 
care produc mai ales infecţii acute grave pulmonare sau infecții 
generalizate cu localizări purulente în plámin, în encefal (abcese) 
şi in alte organe, eu evoluţie frecvent letală. d "E 
Aceste microorganisme aerobe crese pe medii obişnuite. (geloză, 
geloză-sînge), mediul Sabouraud, precum şi pe medii pentru mico- 
bacterii (Lówenstein-Jensen), sub forma de colonii netede, de culoare 
galbenă-oranj ; prezintă filamente ramificate, cu sau fără filamente 
aeriene, sînt grampozitive, acidorezistente (relativ), iar uneori pro- 
duc spori în lanţuri. -. 
Poziţia sistematică : genul: Nocardia, familia Actinomycetaceae, 
ordinul Actinomycetales; clasa Schizomycetes (Bacteria ), increngátura 
Bacteriophyta. ineo biu 
Habitat : exogen. ES 
Nocardia asteroides **, iar după şcoala germană (Mohr) si Nocardia 
- intracellularis sint speciile patogene pentru om. 


Diagnosticul de laborator, al nocardiozei 


Prelevarea. Se recoltează (în: condiţii strict sterile): spută, 
puroi (din abcesele superficiale: și din cele profunde accesibile pune- 
tiilor), singe (hemoculturi), fragmente din ganglioni limfatici, L.C.R., 
organe de là necropsie (creier). : arde Ai 3 
~: Examenul: direct, Macroscopic nu se evidenţiază ^ ,gráunte" 
sulfurice :ca in aetinomicozá. +. ^ 
De preparatul proaspăt; între lamă si lamelá, al unei picături sau 
încărcături de ansá din prelevatul respectiv, amestecată cu o picătură 
de glicerină sau de lactofenol Amman, se evidenţiază micelii, cu rami- 
ficatii lungi gi forme bacilare, amintind morfologia «micobacteriilor 
tuberculoase (asemănare remarcatá de Berestenev încă din 1897). 
Pe frotiurile colorate:cu Gram, aceste microorganisme sint gram- 
pozitive, cu coloratia Ziehl-Neelsen sint relativ acidorezistente, adică 
mai puţin decât micobacteriile tuberculoase, putind să se decoloreze 
dacă se - prelungește decolorarea ou alcool-acid. ` ` tus 
- De notat, cá. Nocardia este distrusă prin procesele de omoge- 


nizare și de flotatie aplicate la sputà, pentru cercetarea bacililor tu- 


e 


^9 Vezi 51 Date generale” de la ,, Genul Actinomyces”; pag. 161, 162. ` 


==* Sinonome: Gladolrix' asteroides (Eppinger, 1980), Streplotrix eppingerii "(Rossi 


„Doria; 1891), Diseomyees' asteroides (Gedoelst, 1902), Asteroides asteroides (Puntoni si. 


Leonard, 1936). ` 
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berculogi (Braude). Sint deci necesare probe paralele cu şi fără omo- 
genizare. Se indică omogenizarea cu fosfat trisodic. — . 

Diagnosticul diferențial la examenul direct este dificil de precizat, 
în special în spută. În preparatele proaspete poate fi confundat, in 
primul rînd, cu Actinomyces, cînd acesta uneori nu are »gráunte" 
sau formaţii „în máciucá"', apoi cu fungii filamentoși, ca: Aspergillus 
şi Mucoraceae, cu Streptomyces (Leptothriz ). în frotiurile colorate, 
de asemenea, în special din spută, se pune problema diferențierii 
de micobacteriile tuberculoase, dar Nocardia are filamente ramificate, 
iar acidorezistența ei este relativă, cedind la o decolorare mai pre- 
lungită ; Actinomyces şi Leptothriz nu au deloc acidorezistentá. Lep- 
iothrix nu este ramificat. 

Semnificaţia patologică a prezenţei la examenul direct al unor 
prelevate, a microorganismelor care sugerează diagnosticul de Vo- 
cardia, este neindoielnicá, mai ales în contextul clinic al unei boli 
generale, cu localizări. purulente superficiale sau/şi profunde, sau al 
unei supuratii pulmonare subacute sau cronice. 

Izolarea și identificarea. Culturile se efectuează în acelaşi 
timp pe medii anaerobe şi aerobe, pe Sabouraud şi pe medii pentru 
bacterii. Nocardia asteroides creşte pe mediile aerobe obişnuite (geloză, 
gelozá-singe 1095, medii cu cartof), pe mediile pentru fungi (Sa- 
bouraud, Benett) şi pe mediul pentru micobacteriile tuberculoase 
(Lówenstein- Jensen). Mediile trebuie să aibă un pH neutru sau uşor 
alcalin. Este absolut contraindicat, ca şi la Actinomyces, de a se adăuga 
antibiotice antibacteriene la mediile de cultură (atenţie la utilizarea 
de rutină a mediului Sabouraud cu cloramfenicol). 

+ Culturile se dezvoltă uşor, la temperatura camerei sau la 37°, 
în general în decurs de 3—14 zile. Dezvoltarea se produce pe supra- 
fata mediilor, sub forma de colonii neregulate, netede, sau cu supra- 
fata plisatá, uneori pufoase (micelii aeriene), initial sint. de culoare 
galbenă deschisă, apoi galbenă-portocalie sau roză. Pe mediile cu 
agar-singe, coloniile. au formă stelatá. - . 

Diagnosticul diferenţial, după aspectul culturilor, între Nocardia 
asteroides și Actinomyces israelii : spre deosebire de Nocardia asteroides, 
Actinomyces israelii nu creşte pe mediul Sabouraud si nu creşte pe 
mediile obișnuite aerobe, ci numai. pe medii anaerobe sau miero- 
aerofile (subculturile); coloniile de Actinomyoes sint situate în pro- 
funzimea mediilor său în zona de microaerofilie, sint grunjoase, de 
culoare albá-cenusie, sau rugoase, și nu au mioelii aeriene. . 

Adăugarea de penicilină, în paralel cu medii fără penicilină, ar 
putea de asemenea diferenţia aceste două microorganisme, Actino- 
myces daraelii fiind inhibat de penicilină, spre deosebire de Nocardia 
care mu este sensibilă la penicilină, SH : 
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Diagnosticul diferenţial între Nocardia si micobacteriile tuber- 
culoase se impune de asemenea, deoarece Nocardia se dezvoltă $i pe 
mediul Lówenstein-Jensen, dar rapid, în citeva zile, în timp ce dez- 
voltarea micobacteriilor tuberculoase este mult mai lentă (sáptámini); 
in plus, Nocardia ereste 'apid la temperatura camerei pe mediul 
Sabouraud si pe medii obişnuite, pe care micobacteriile tuberculoase 
nu se dezvoltă. 

Microscopic din culturi, preparatul între lamă gi lamelá cu lacto- 
fenol Amman, ca gi frotiurile colorate cu Gram pun în evidență același 
aspect, ca și la examenul direct : filamente fine, ramificate, grampo- 
zitive intens, fragmentate sau în forme bacilare scurte (după virsta 
culturii, deci examenul repetat zil- 
nic al culturii). În plus, se mai ob- 
servă uneori şi spori în lanţuri, dar 
niciodată sporangii (fig. 31). De 
asemenea, se constată aceeaşi aci- 
dorezistenţă relativă (decolorare 
rapidă a coloratiei Ziehl-Neelsen). 
Aceste caractere deosebesc No- 
cardia de micobacteriile tubercu- 
loase, care nu au ramificații, nici 
spori, iar acidorezistenta lor este 
persistentă, de Actinomyces israelii, 
Gate nu are spori, nu are acidore- 
` zistenfá nici măcar relativă, si de 
7 Leptothriz, care este neramificat. 
PE Semnificaţia patologică a pre- 
' /zentei microorganismului Nocardia 
asteroides in culturi este neindoiel- 
nicá, aceasta fiind specia patogená 
pentru om. 

Inocularea de Nocardia 
asteroides la cobai, pe calesubeuta- |. e oom Së, 
nată, produce abcese locale; pe cale Jf A dep e Gen, Zo: 
intraperitoneală, produce moartea raud la 37°: filamente subțiri ramificate 
rapidă a cobaiului (în mai puțin grampozitive (col. Gram ; imersie) (după 
de o săptămînă) gi a iepurelui Bulla şi Molan). 
cu producerea de noduli pe peri- 
toneu gi pe viscerele abdominale. Din noduli, se izolează Nocardia 
asteroides. 

Chimiosensibilitatea, Nocardia asteroides, ca şi Actinomyces 
israelii este insensibilă la substanțele antifungice actuale si este sen- 
sibilă la antibioticele antibacteriene, la sulfamide şi la cotrimoxazol 


E 
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(Septrin, Biseptol). Spre deosebire de Actinomyces, Nocardia este insen- 
sibilă la peniciline. ? 

Diferentierea între Actinomyces israclii şi Nocardia asteroides 
este foarte importantă, toemai din acest punct de vedere, al sensi- 
pilităţii la penicilina G, care constituie terapia de electie în actino- 
micozá, in timp ce in nocardiozá, penicilina G este ineficientá. 

Diagnosticul diferenţial între aceste două boli este foarte dificil 
uneori, deoarece, pe de o parte, aspectul elinie al nocardiozei poate 
fi uneori foarte asemănător cu al actinomicozei, iar pe de altă parte, 
actinomicoza poate avea aspecte necaracteristice clinic şi în care nu se 
observă; „grăunţe” sulfurice. 

Astfel, cîteva caractere comune şi diferenţiale ale microorganis- 
melor respective sînt necesâre de eonfruntat, ca în tabelul VIII. 


TABELUL VIII 


. Câteva caractere comune şi diferențiale între Actinomyces israelii şi Nocardia 
3 ^ : : asteroides 


Criterii comune si de diferentiere ; Actinomyces israelii ^U ds: Nocardia asteroides 


Condiţii de: dezvoltare . Anaerobioză sau microae-. Aerobiozá (strictă) . 
A Stunt rofilie. — i 
Pe mediul Sabouraud . Nu crește i Crește 
Coloni ` A i Rugoase Ios s |Netede ls 
di Ze Te Albe-cenusii i5; ;|Galbene-portocalii ~ 
Micelii aeriene ei d — ; ; ooo 
Micelii ramificate ' Zen E + 
Terminafii în „măciucă“ |> V ER WE 
Sporulatie i d — pu 
Coloratie Gram + ck, 
Acidorezistentá — + (relativă) 
Catalază `. : — + 
Reducere BO, CU GEET ET + 
Fermenteazá : : E gii erg 
„ — dextroza i + WE = 
— zaharoza es os — 
— maltoza . E ab ganti zh Se 
unii = 


— lactoza 
5. Genul Streptomyces i 


“Date generale ` s 


+ Definiţie, - Genul.-Streptomyoces ` cuprinde ` microorganisme, ` care 
se-află la limita; dintre fungi și bacterii, împărţite în foarte numeroase 


'speoii; producând cele: mai variate aspecte: clinice: 
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„Poziţia sistematică : genul Streptomyces, familia Streplomycetaceae, 
ordinul Actinomycetales, clasa Schizomycetes (Bacteria), increngá- 
tura  Bacteriophyta. e 

Genul Strepiomyces cuprinde o multitudine de specii aerobe si 
anaerobe. Specia tip: Streptomyces albus *, identificată cu specia 
denumită altădată Leptothriz. i 

Denumirea de Leptothrix — agent al leptotrieozei — utilizată, 
de vechea şcoală francezá de micologie (Langeron, Brumpt, Lessieur 
si Favre) este păstrată de Mohr W. şi de Kaskin. Noua şcoală fran- 
ceză (Janke, Coudert) încadrează specia Leptothrix în genul Strepto- 
myces, fiind echivalat eu specia Streptomyces fórsterii sau Leptothriz 
oculorum, sinonime ale speciei Streptomyces albus. 

Habitat: endogen. 


Diagnosticul de laborator al streptomicozei (leptotricozá) 


` Prelevarea. Se recoltează : secretii şi depozitele cretacee din 
eriptele amigdaliene, din carii dentare, pioreea alveolară, spută, 
secreția nazală, secreția lacrimală (concretiuni), secreția vaginalá, 
materii fecale etc. 

Examenul direct: 

— Preparatul proaspát — în glicerină sau lactofenol Amman — 
prezintă, filamente foarte lungi, fine, nesegmentate, neramificate, 
dispuse neregulat, încilcite; se fragmentează în forme cocoide și 
bacilare, uneori cu extremităţile in „măciucă”. 

— Protiul colorat cu Gram arată un aspect polimorf (fig. 32 a): 
filamente grampozitive foarte lungi de 30—50—200 mieroni, neseg- 
mentate, neramificate, incílcite, fine (de 0,5 microni lăţime), forme 
bacilare si cocoide. În interiorul lor, la coloratia cu iod, apar granu- 
latii amiloide, colorate în albastru. Nu prezintă acidorezistentà la 
coloratia Ziehl-Neelsen. ie 

Diagnosticul diferenţial la examenul direct se impune cu baeilii 
grampozitivi, în special cu Corynebacterium, cu cocii grampozitivi, 
cu Actinomyces gi cu Nocardia (spre deosebire de aceştia din urmă, 
Leptothri este neramificat). i : 

Semnificaţia patologică este importantă cînd. elementele sînt 
numeroase și prelevatul provine din aspecte clinice caracteristice 
(amigdalită cronică cu depozite cretacee, dacriocistitá cu concrefh 
cretacee); în cazul unor elemente rare si cu aspect necarao 
clinic, poate fi vorba de o stare dé purtátor, E 

773 Sinonimé: Sireptomyees. fOrsterit (Cohn, 1874 ; Toni, Trévisan. 1889) ; Leploihris 
ceata O Vo ania. fársleil. (Trévisam, 1889). Oospora fürstert (Sau 
vageau și Radais, 1892) Nocardia anreea,- Streplolbriz alba, > "` 


e 
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Fig. 32. — Streptomyces (Leptothrix); a — examen direct din depozit amigdalian : fila- 
mente si formaţii bacilare gi cocoide (col. Gram; imersie); b — aspect microscopic din 
cultură proaspătă în mediu V. F.: filamente lungi, neramificate, confinind formaţiuni 
cocoide (eet, Gram ; imersie) ; e — aceeaşi cultură după 6 zile: filamentele fragmentate 
in formaţii bacilare și cotolde, eliberate din filamente (col. Gram ; imersie) (Gcláescu M.) : 


“d — trotiu din cultură : filamente, formaţii bacilare și cocoide (după Lesieur și Favre): 


r 
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Izolarea. Culturile se fac de la început obligatoria si pe 
medii anaerobe (ca pentru Actinomyces ), acest microorganism fiind 
anaerob. Pe medii aerobe, creşte foarte încet spre profunzimea me- 
diului. Nu creşte pe mediul Sabouraud. 

Pe geloză, coloniile sînt mici, rotunde, mamelonate, apoi plisate, 
cenuşii ; pe mediul cu cartofi, coloniile sint cretoase, cu dezvoltare 
rapidă. În mediile lichide, creşte în colonii miei grunjoase, cenușii, 
la fundul tubului, fără a tulbura mediul (cu excepţia asocierii cu bac- 
terii anaerobe, care tulbură mediul). Culturile au miros de mucegai. 

Microscopic, preparatele din culturi prezintă acelaşi aspect poli- 
morf, ca la examenul direct: filamente foarte lungi neramificate, 
forme bacilare şi cocoide grampozitive, care provin din fragmentarea, 
filamentelor (fig. 32 b, c, d). Nu prezintă acidorezistentá la coloratia 
Ziehl-Neelsen. 

Diagnosticul diferenţial în culturi trebuie făcut, în primul rind, 
eu Actinomyces israelii, modul de dezvoltare şi aspectul culturilor 
fiind foarte asemănător. Deosebirea se face microscopic : Leptothriz 
este neramificat, spre deosebire de Actinomyces şi de Nocardia, care 
sînt ramificate. Ca şi Actinomyces, nu este acidorezistent, spre deo- 
sebire de Nocardia , care prezintă acidorezistentá (relativă). Diferen- 

a. ţierea de bacteriile aerobe se face prin modul de creștere in anaero- 
i: bioză sau in microaerofilie, iar cu bacteriile anaerobe prin probele de 
identificare ale: acestora. 

^^ Semnificaţia patologică a dezvoltării microorganismului Strep- 
tomyces (Leptothriw) în culturi trebuie considerată prin compararea 
cu abundența la examenul direct, din același prelevat şi cu contextul 
clinic. hi S aA 
U Inoeularea la iepure produce o formă de boală diseminatá, 
granulomatoasá. ^ ^"^ ^ — 

Chimiosensibilitatea. Streptomyces (Leptoihrix) este rezistent 
la substanţele antifungice. Spre deosebire de Actinomyces, nu este 
sensibil la antibioticele antibacteriene. Antibiograma trebuie efectuată 
în fiecare càz de izolare a unei tulpini de Leptothriz, deoarece datele 
de pînă în prezent sint foarte reduse, iar numărul antibioticelor și 
antifungicelor este în continuă creștere. 


6, Genul Alternaria 
Dote generale ` 


Definiţie, Genul Alternaria cuprinde fungi filamentogi în general 


“considerați contaminanți, cu excepţia speciei Alternaria: tenuis, care 
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produce îmbolnăviri renale cu caracter endemoepidemic gi — excep- 

tional — chiar forme diseminate. : 
Poziţia sistematică : genul Alternaria, 

Hyphomyeetales, clasa Fungi imperfecti (Adelom 


Mycophyia (Pungi). i d 
Alternaria tenuis * este specia patogena pentru om. 


Habitat: exogen. 


familia Dematiaceae, ordinul 
ycetes ), increngátura 


Diagnosticul micologic al alternariazei 


Prelevarea. Se recolteazá urina de la bolnavii suspecți de alter- 
nariazá renală şi probe din sursa de apă. În formele generalizate — 
excepţionale, dar totuși descrise — se recoltează singe pentru hemo- 
culturi, L.C.R. eto. 


Examenul direct : 
— Preparatul proaspăt, de obicei sediment urinar, tratat cu 


lactofenol Amman, evidenţiază fungul sub forma de micelii septate, 
incolore, cu conidiofori, simpli sau ramificati, purtind conidii piri- 
forme, de culoare brună. Conidiile sînt în lanţuri si au un aspect carae- 
teristic : sînt pluricelulare, cu septuri transversale şi longitudinale. 

Diagnosticul diferenţial se face cu conidiile pluricelulare de 
Fusarium şi cele bicelulare de Cladosporium şi Trichotecium. Preci- 
zarea se va face prin culturi.. : 

Semnificaţia patologică este neîndoielnică, atunci cînd fungul 
Alternaria tenuis este prezent In urina suspectilor de alternariazá 
urinará din regiunile endemice ; necesită însă prudenţă cînd este vorba 
de alte prelevate şi de alte specii. E 

Izolarea. Culturile se efectuează pe mediile Sabouraud sau Czapek. 
Coloniile sînt ovalare, cu marginile ondulate, de culoare eri-verzuie. 
Microscopie, se observă același aspect, ca la examenul direct. 

Inocularea. Alternaria tenuis este patogenă pentru cobai. Se 
inoculează urina sterilă sau suspensie din cultură. 

Chimiosensibilitatea : nu sînt date, 


7. Genul Penicillium 
Date generalo 
Definiţie, Genul Penicilliwm: cuprinde fungi filamentosi , consi- 
derafi în general contaminanti, dar care în ultimul timp s-au dovedit 
a fi și condiţionat patogeni, T : 


"+ Sinonime : Phoma hominis (Agostini şi Frei wii i split nigri 
cäns (Neto St Martins, 19231... és ; E 3 ` TPR SM piane ve mor. 
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privită, ca qe Ja 


“Poziția sistematică : genul Penicillium, familia, - Aspergillaceae, 
ordinul Plectascales, subclasa Hwascomyceles, clasa Ascomycetes, 
inerengátura Mycophyta + (Fungi): 

Penicillium notatum, P. crustaceum, P. camemberti, P. citrium 
sînt speciile care s-au dovedit în special patogene pentru om. În 
afară de afecțiuni alergice bronhopulmonare, pot provoca micoze 
viscerale, în special pooyi denumite penicilioze. 


"^ Diagnosticul: micologio al peniciliozelor 


Prelevarea. Se recoltează : : spută, secretii faringiene, secreti 
nazale, produse din alte eventuale localizári (urinare). 

Examenul direet : 

— Preparatul proaspăt, cu lÉotofenol Amman, pune in evidență 
micelii septate, incolore, cu spori mici sferici de culoare verde sau 
brună. ` Bos sh 

— Frotiul colorat eu Gram atat aceleaşi formații gramporitive, 

Diagnosticul diferenţial la examenul direct trebuie făcut în primul 
rînd cu : Aspergillus (se caută capetele aspergilare), fungi din familia 
Mucoraceae, GE contaminanfi. "Diagnosticul se precizează prin 


j culturi. 


Semnificaţia patologică a imata Penicillium este de luat în 


' considerare, numai dues tere fungies sînt îm cantitate mare la 


examenul direct. , 

.. Izolarea, Q4 D i t uri il e pe. ER Sabouraud. sau. Czapek, 
la temperatura camerei, se dezvoltă repede, în 5—6 zile. Coloniile 
sînt rotunde sau Gu. marginea ondulată, cu suprafaţa pulverulentá, 
de culoare iniţial; albă, apoi: verzuie-albastră sau verde-bruná, sau 
galbenă-roșie, culoarea variind cu specia. Microscopic, in preparatul 
proaspăt, se pun în. evidenţă micelii septate, incolore; din. care: se 
ridică conidioforii aerieni septati. Conidioforii se leagă pe hifele de 
bază, printr-un. sept, sint'ramificati $i poartă 1—2 sau mai multi 
verticilii, agezati simetric sau asimetrie. Conidiile sînt în lanţuri prinse 
de capetele conidioforilor prin intermediul unei sterigme. Se realizează 
aşa-numitul aspect în „pensulă” (vezi fig, 27). Culoarea eonidiilor este 
verde sau brună, determinind culoarea coloniilor, l 
i Diagnosticul. diferențial se impune cu Aspergillus, ale. cărui co- 


„nidii sint în lanţuri fixate pe columelá (cap aspergilar), în timp ce 
onidiile de Penicillium sint agezate la extremităţile conidiotorilor 


(aspect „în pensuló”), şi cu tungii din familia Mucoraceae, caro prezin- 
bei Mie «ñeseptabe' (sifonoplast) şi columelă, caracteristică... 

- Semnificaţia patologică a fungului- Penicillium în culturi trebuie 
examenul: Ka cu multă Se şi în Sep 
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numai dacă la examenul direct a fost o cantitate mare de fungi cu 

aspectul de Penicillium. A 

Identificarea speciei are importanţă pentru considerarea rolului 
etiologie. CERA. 

Chimiosensibilitatea. 

Penicillium comune este 


foarte sensibil la clotri- 

Q Sy mazol (CMI=1 mcg/ml). 
Saccharomyces cerevisiae 

e) (fig. 33), fung nepatogen, 

e este utilizat ca tulpină 
„test în antifungigrame 

Q5 9 şi la determinarea nive- 


lurilor de  antifungiee 


Fig. 33. — Saccharomyces cerevisiae, Levuri în examen (vezi şi nota de subsol 
direct (a) și levuri ascosporate în culturi (b) (desen de la . 115). 
după Drouhet). | pag ) 


. Materiale şi metode 
pentru diagnosticul micologic 


Materiale: 

— sticlária sterilă necesară pentru orice examen ` bacteriologic; 

— instrumentarul necesar pentru orice tehnică de bacteriologie 
și de inoculare pe animale ; 

— aparatura existentă în laboratorul de bacteriologie ; 

— soluţii și metode pentru: examenul micologic microscopie. 


Boluţii și metode pentru examenul ` direct; al preparatului proaspăt 


.— Bolufia, de hidrozid de potasiu 10—40%, utilizată pentru 
clarificarea produselor mai consistente. "aai : 
— Boluţia lactofenol Amman ` 
Substanțe necesare : 
did Md MORI Cite Dal pei Mi le niu keet Cé 
Acid fenie cristale, , , , , tou oh ES S 


Apă distilată, i, 23 
Glicerink € Zeng Ain d 5d 


H 
H 


0 
0 
0 


cv... H 
$ ww 4&4 LEN 
(OR H H 


$ 
ml 
Tehnica de preparare ; se încălzește amestecul pinà la dizolvarea 
completă; se adaugă un colorant (0,05 g% albastru. de metilen sau 
cozină sau 0,5 g% bleu-coton). Se păstrează în sticle brune.. - 
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Metoda: se amestecă pe o lamă degresatá 1 picătură din 
prelevatul de examinat cu 1 picătură din soluţia respectivă. Se acoperă 
cu o lamelă si se încălzeşte lama uşor prin trecerea de citeva ori prin 
flacăra unui bec Bunsen. Se examinează cu microscopul diafragmat, 
cu diferite obiective. 

— Soluţia Lugol 

Substanțe necesare : 


Toi eristală £o ik an A e ebe de s a gas rr e 1g 
Jodurä de potasiu... .. a 0... 0... oon n 2g 
Apă distilată . vii. i if les VU. Vl. e „800 ml 


Se amestecă. Se păstrează în sticle brune, bine închise. 
— Tus de China + | 
Metoda Burri: se amestecă pe lamă 1 picătură de tuş de 
China cu o picătură de apă distilată şi 1 ansă de cultură sau de sedi- 
ment centrifugat. Se amestecă pînă cînd se obţine omogenizarea; 
se usucă la rece, apoi la termostat la 37”. Se examinează, punind ulei 
de cedru, si se acoperă cu o lamelá. În felul acesta, preparatul se poate 
păstra mult timp. Pentru o examinare rapidă, amestecul se exami- 
nează fără a se usca, fără ulei de cedru, cu microscopul diafragma. 


Soluţii gi metode pentru examenul preparatelor colorate 


E: O serie de coloranţi şi de metode sint aceleași, ca la examenul 
""baeteriologic de rutină : coloratia cu albastru de metilen 1%, coloratia 
Gram, coloratia Ziehl-Neelsen. i 

Vom expune mai amănunțit numai soluţiile şi metodele special 
utilizate numai în examenul micologie. 
— Coloraţia biacidă Mann: = >` 
Substanțe necesare : 


Eoziná 1% în apă distilată... ges e 
Albastru de metilen 1% eau bleu-coton 1% în apă disti- È 


Metoda: frotiul se fixează prin alcool $i se introduce în: 


colorant ; se spală rapid cu apă de robinet; se colorează apoi cu o 


soluţie de oranj G în alcool 70^; se deshidrateazá cu alcool absolut; 
se clarifică cu toluen și se montează în balsam de Canada. 
.... Această metodă se utilizează pentru evidenţierea, blastosporilor, 
artrosporilor, apotecilor gi peritecilor, Ms 


și Guerra) utilizată pentru ascospori. 
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— Coloraţia prin. metoda Kufferath. (modificatá de Langeron 
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Metoda: frotiul uscat gi fixat prin căldură se colorează cu 
fuesiná fenicatá Ziehl ; se spală cu apă de robinet ; se introduc lamele 
în alcool clorhidric 1%, citeva secunde; se introduce apoi lamele în 
alcool lactic 2% ; se spală cu apă de robinet ; se colorează cu bleu de 
Nil 1%, timp de 30 de secunde ; se spală cu apă distilată ; se scurge 
apa, fără a se usca, şi se pune 1 picătură de tuş diluat pe frotiul 
umed ; se usucă şi se montează în balsam de Canada. SC 

Cu această metodă, ascosporii se colorează în roşu viu, iar blas- 
tosporii se colorează în albastru-verde pe un fond negru. | 

— Coloratia prin metoda Gray (pentru. clamidospori). 

Substanțe necesare : 


a) Verde de malachit. . . . s.s cr rh tn 0,5 g 
Fucsină bazică +... . 4. E e 0,05 g 
Apă distilată isti. a LU i a Lo Quis. 100 ml 


b). Clorură de sodiu, soluţie apoasă 8% m 


Metoda:''se'amestecă cele 2 soluţii în proporţie de 2 ml so- 
lutie a cu 8 ml'solutie b şi se acoperă lama cu acest amestec, timp de 
10 minute; se spalá'cu apă de robinet; se colorează 1—2 minute cu 
nigrazinà 5% ; se spală en apă de robinet. ` [isa ad! 
o — Coloratia Müller (pentru spori).: ab 097 

Metoda: pe frotiul fixat se pune acid cromic 5% şi se lasă 
5 min. ; se spală cu apă de robinet ; se acoperă lama cu fucsină Ziehl- 
Neelsen şi se încălzeşte de 4 ori; după răcire se pune acid sulfuric 
5% timp de 7 secunde ; se spală cu âpă de robinet ; se acoperă lama 
cù albastru de metilen (Löffler) ; se spală cu apă. D 


Coloraţii şi metode pentru sectiuni ^ histologice ^ ` 


— Coloratia Hotehkiss- Me Manus (P.A.S.).. 
Substanțe necesare : 
Reactivul Schiff: 


Fucsină bazică. iu. vv. de Vn dien Séi. SÉ E ? 


1;5 g 
Metasulfit de sodiu pudră. . ...... 2... s e ia Și 15 
Acid clorhidric: concentrat. ..... 0.0.0... «oo... .9 ml 
Cárbune animal. . . . . E ug 3749 EC 0,25 g 
Apă distilată i., Vou, IO. ai ai ues vod Lef, aoímt 


“Tehnică preparării reactiyului Schiff : se dizolvă fuesina in 
200 ml de apă clocotită si se lasă să se răcească la 50”; se adaugă 
metasulfitul de sodiu; după dizolvarea acestuia, se adaugă acidul 
clorhidric concentrat; se păstrează 12 ore la întuneric; se adaugă 
cărbunele animal ; se agită si só filtrează prin filtru obişnuit. - 

Alte substanţe necesare : formol 10%, acid periodic 5%, (soluţie 
apoasă), alcool 90”, alcool absolut, xilol; balsam'de Canada, e 
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Metoda: lama cu preparatul respectiv se acoperă cu formol 
10%, timp de 5 min. ; se fine apoi 5 min. în soluţie apoasă 5%, de 
acid periodie; se spală 2 minute cu apă de robinet; se introduce în 
reactiv Schiff, timp de 7 minute; se spală cu apă de robinet 2 mi- 
nute; se deshidrateazá în alcool 90°, timp de 2 minute, și în alcool 
absolut, timp de alte 2 minute ; se ţine 2 minute în xilol ; se montează 
lamela cu balsam de Canada. Metoda, se utilizează si pentru frotiuri. 

— Coloratia Mann (eritroxiná-albastru de toluidină). 

Metoda: lama cu secţiunea deparafinatá se acoperă cu 
eritroxină soluţie apoasă 1/1 000, timp de 15 minute; se spală cu 
apă de robinet ; se acoperă lama cu albastru de toluidină 1% soluţie 
apoasă, timp de 2 minute ; se spală cu.apá de robinet ; se introduce 
lama în apă acetică 1/500, pentru diferenţiere, pină ce soluţia, se colo- 
rează în albastru ; se usucă, se montează lamela cu.balsam de Canada. 

— Coloratia Ziehl-Gram i cea di : 

Metoda: fuesiná fenicată Ziehl (15—30 de minute la 55°); 
se spală cu apă; clorhidrat; de anilină 2%, cîteva secunde ; se deco- 
lorează cu alcool; se recolorează cu violet de gentiana fenicat (3 mi- 
nute); solutie Lugol (3 minute); se spală rapid cu alcool absolut; 
. verde de lumină 0,2% (cîteva secunde) sau picro-indigo-carmin: 

— Coloratia hemalun-eoziná `` E ; 
E. Metoda: hemateiná 20 (10 minute); se spală cu apă; di- 
> ferentiere cu acid clorhidric ; se albástreste cu carbonat de litiu ; 
^ se acoperă cu eozină albăstruie 1/500 (5 minute); se cláteste cu apă, 
se scurge; safran alcoolic 2,5%, citeva picături pe lamă (5 min.); 
în caz de supracolorare — alcool de 96”; în caz contrar — alcool 
absolut ; toluen, montare în balsam. EO aem 
— Qolorajia cw carmin- Best 
Substanțe necesare: 


Carmine o... . . «$. +. gu da e da Ia 
Carbonat de potasiu . s . s os e cii EE ig 
Clorurá de potasiu, . s « sos s» dau A arre eR A M s 
Apă distilată, .. . . . +. + UM HD E E Re 00 al 


Tehnica de preparare : se fierbe amestecul timp de 2—5 minute ; 
se lasă să se răcească ; se filtrează ; se adaugă 20 ml amoniac concen- 
trat; se iau 30 m] din această solufie-mamá si i se adaugă 30 ml amo- 
niac concentrat $i 20 ml alcool metilic, LEES Ge oru d M 
“Metoda: amestecul se întinde peste preparatul de cercetat, 
după ce acesta — în prealabil — a fost acoperit cu un strat fin de 


-Se diferențiază apoi eu următorul amesteo :.— 
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Aleoolufetilié "ei cae ues ar ac ata A 40 ml 
A16001 SÉIS «cotiza af ger ata ea rag cw e 80 ml | 
Apă distilată CA a o9 100 ml 


Se deshidratează cu alcool etilic în concentrații crescinde; se 
clarifică cu toluol şi se montează lamela cu balsam. 

Prin această colorafie, nucleii apar în albastru, iar glicogenul 
în roşu. 

— Coloraţia Griedley (pentru fungi în ţesuturi) 

Piesa se fixează in formol sau Bouin. 

Metoda: deparafinare; se spală cu apă distilată; oxidare 
1 oră în acid cromic 4% ; se spală 5 minute la apă curgătoare ; reactiv 
Schiff 15 min. ; se spală în 3 schimburi cu : 0,5 g metasulfit, in HCl 
normal/10 si 0,40% HCl + 0,5 metasulfit; se spală 15 min. la apă 
curgătoare; se colorează 15—20 min. in aldehidă-fucsină Gómori; 
se spală în alcool 95? şi apoi se spală bine în apă; contracolorare 
2—5 min., în 0,25% galben metanil în 0,25% acid acetic; se spală; 
deshidratare, clarificare, montare în balsam de Canada. 

— Fucsina Gómori 

Mod de preparare : se dizolvă 0,5 g fucsiná bazică in 100 ml alcool 
de 70^; se adaugă 1 ml HCl concentrat + 1 ml formaldehidă. În 24 
de ore, amestecul devine violet. Se păstrează la 0—5°. 

Hifele se colorează în albastru închis, conidiile în roz purpuriu, 
elastina în albastru închis, capsulele în albastru închis, fondul în galben. 

- — Impregnatia argentică după Gómori 
„Metoda: lama deparafinatá se cláteste în apă distilată ; se 

oxidează într-o soluţie de acid cromic 5%, timp de 1 oră; se spală cu 
apă; bisulfit de sodiu 1% un minut, pentru a se scoate excesul de 
acid cromie ; se spală cu apă (5—10 minute); apă distilată de 3—4 ori; 
soluţie de NO,Ag* preparată în momentul intrebuintárii (30—60 
minute) ; etuvá 58 ; secţiunile iau o culoare galbenă ; se spală cu apă 
bidistilatá de 6 ori; soluţie de clorură de aur 0,1% (2—5 minute); 
se spală cu apă bidistilată ; se fixează argintul într-o soluţie de tio- 
sulfat 2% (2—5 min)., se spală la apă curgătoare ; apă acetitiată 
1/500 ; hemalun-eoziná (vezi colorajia hemalun-eozină) ; carbonat de 
litiu ; apă, alcool absolut; toluen, montarea lamelei în balsam de 


Medii de cultură 


„În micologie, se utilizează următoarele medii de cultură : medii 
de izolare, medii de conservare, medii de identificare, medii de studiu. 


* Soluția de Nojg: — NOAR B9 ci siu so 5m 


: m Hexametllentetraminat - 396 «sss 100ml 
.. Se agită pînă la dispariţia precipitatulul alb ; se dilueazü 25 ml din această soluție 
cu:25 ml apă distilată ; se adaugă în momentul utilizáril 2 mi: de borat de sodiu 5%. 
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Mediile de izolare au rolul de a favoriza, trecerea, fungului de la, 
viața parazitară — pe care a avut-o in organismul bolnavului — la 
viaţa saprofiticá, impiedicind în același timp creşterea bacteriilor. 
Aceste medii sint aerobe şi anaerobe. Mediul Sabouraud, cu diferite 
variante, este mediul aerob cel mai frecvent utilizat. 

Medii aerobe : 

Mediul Sabouraud (,,clasic”) : 


E Pa VS E: 18-25 g 
Glucoză: brută: 17. cac a i at O eta ceca ca tT 40 g 
Peptonk i share lu ae mara PREZ E Reg Du, enn ta 3) 10 g 
Apă distilată, ei e e pepe Ën nd fii 1 000 ml 


Tehnica de preparare : se imbibá geloza în 700 ml apă, timp 
de 2 ore; se fierbe pină la dizolvare; se dizolvă în 300 mi de apă 
cantitatea de peptonă si de glucoză; se amestecă cu geloza ; sefil- 
trează prin vatá; se sterilizează amestecul in autoclav, fie conţinut 
în baloane, fie după repartizarea în eprubete sau plăci Petri (steri- 
lizarea la 110? timp de 20 de minute). Sterilizarea trebuie sá evite 
caramelizarea glucozei (Niţulescu). 

La fiecare nouă repartizare se încălzeşte la lichefiere. 

Mediul Sabouraud lichid este la fel ca Sabouraud solid, dar fără 
:gelozá. 
Mediul Sabouraud cu antibiotice. La mediul Sabouraud ,,elasic”, 
. 8e adaugă antibioticele în momentul utilizării mediului. Se încălzeşte 
“mediul pînă la lichefiere, pe baie de apă gi se adaugă antibioticul 
respectiv : ) 
— penicilina 100 000 U.I. se dizolvă in 10 ml ser fiziologie steril 
si se repartizează cite 0,5 la fiecare 10 ml de mediu ; 
— streptomicina se dizolvă, de asemenea, în ser fiziologie steril, 
cîte 100 meg la 1 ml de mediu ; 

. — actidiona 0,5 g la 100 ml mediu ; | y 

. — eloramfenicolul se dizolvă in apă distilată, 250 mg/25 ml apă, 

iar din această soluție se adaugă 10 ml la 300 ml mediu. x 

După adăugarea antibioticului, se agită repede prin rotire, apoi 

se face repartizarea în eprubete (care se aşază apoi înclinate) sau în 
plăci Petri $i se lasă sá se solidifice prin răcire. e 

Mediul Sabouraud cu tetrazoliw (Pagano-Levin) : la mediul Sa- 
bouraud se adaugă 0,1 g% tetrazoliu. BH 

Mediul Randall nr. 12: 


Peptonă o eos m ea n. 10 g. 

Extract. de levuri (Difeo). y, » 58 

“Extract: de carne; en rae rra eno ea 258: 
is p 'CINa Mecum t t tot SNO HOST T: 410g m 
Re EE 25 e 


i Po xs e DS VN d d DH 
Apă. distilată pină. la:1:000 ml 
181. 
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Tehnica de preparare : se amestecă, se sterilizeazá la auto- 


clav. pH = 6,0—6,2, după sterilizare. 


Se utilizează mai ales pentru antifungigrame și determinare de 


niveluri de antifungice. 


Mediul Czapek : 


Zaharoză . . i s so ees s abia a 4 dasenn BOB 
Nitrat de sodiu . . . rrr t .. .3 g 
Fosfat monoacid de potasiu . . ... . s . «€ s vul 
Clorură de potasiu. ... . +. .-. HL E EE 0,5 g 
Sulfat de magneziu.. . ..... cc... nn . 05 g 
Sulfat de: fier (SO,Fe + H,0). E EE Lg 
Gelozá .. «rm o rr pri NO OR .15 g 
Apă distilată e o a 1 000 ml 


Avind o cantitate ridicatá de zaharozá, se va steriliza cu prudentá, 


ca şi mediile Sabouraud, pentru a se evita .caramelizarea. 


„Mediul Raulin (lichid) : 


zahăr Candi (sau zaharoză). . . . soso e... . +... 70 g 
Acid tartrio,, — LL egit einn e m ear cei drig 
Azotat de amoniu . . o . rns 48 
Fosfat de AMONIU Te a Ae at Ee o a a E Né .0,60 g 
Carbonat de potasiu . . . . . .... SA s 0,60 g 
„Carbonat de magneziu .:. 2... 4 ls 4 , Dä 8 
...Sulfat.de.amoniu.. . . .. 5 e. e ace core, ree 2780,20 ig i; 
"^ Sulfat de zinc. . . . . . . ... nr CE 0,07 g 
Sulfat de fier. . : e vs e B SL e e om ebe ie e e 0,07 g 
Silicat de potasiu . . . . .. 4... UN g 
Apă distilată. . . . eih .. 7... a e e eee 11500 ml 


Tehnica de preparare : se dizolvă în 1 000 ml de apă toate 


substanţele, afară de zaharoză, care se dizolvă separat în 500 ml de 
apă; se sterilizează ambele soluţii, separat la autoclav la 115, 
timp de 15 minute ; se amestecă cele 2 soluţii î în momentul folosirii ; 
pentru mediul solid, se adaugă 2% gelozá in prima soluție; pH 2,9 
după sterilizare. 


Acest mediu este utilizat, pentru purificarea tulpinilor de fungi 


contaminate cu bacterii, înmulţirea acestora fiind inhibatá. 
-- Mediul Yegian-Kurung : 


din 
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Dextroză ........ 5. s A AR 
ENa vx on tls [ecce [um s A 
Extract de levuri (Diteo). pitt, a ae EE ip EE SEN g 
Apă distilată, prctio ort m eta ee e vi pia da 200 ml 


Tehnica de preparare : se amestecă, se sterilizează la autoclav. 


pati Sa mediu este acid Şi. este utilizat; pentru plaga fungilor 
spu 
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Mediul Gorodkova : 


Glen, CL BEZ Sin o8 A E i E EE e E 
Peptonü e "A d al AO S 10 g 
GING cani HOSE. fe ete ok Ca Tep A ie da X ur oe due eus d bo 
VE EE ci a ud e O ETC 30 g 
APA UITATA — ec Aen A ca e as Xo o 1 000 ml 


S-au fácut diferite modificári, privind cantitáfile de glucozá, 
geloză şi clorura de sodiu. i 

Ti ehniea de preparare : se dizolvă toate substanţele în apă: 
se filtrează prin vată sau prin hirtie de filtru ; se sterilizeazá la auto- 


clav. 
Mediul Pavlatou și Marcelou, saù P.0.B.* : 
Cartofi tute ed tas Ee Ee BOS aur e iE 8 20 g 
Morcovi. eene cc... 20 g. 
Bilă de bou proaspătă. . . . . 0. rns 150 g 
Geloză o. iao. e ki E Mg at a e i i 20 g 
Apă de robinet . Se eds A 20. en) GIL TRGE te 1000 ml 


Tehnica. de preparare: se obţine prin radere pulpá de car- 
tofi şi de morcovi; se macerează 1 oră, in 1 litru de apă de robinet ; 
se fierbe 5 minute; se filtreazá prin, tifon dublu ; se readuce lichidul 
-Ja 1000 ml cu apă de robinet; se adaugă. geloză şi. bilă proaspătă 
"150 ml sau, în lipsa acesteia, 1,5g bilă uscată; se încălzeşte pinà la 
topirea gelozei ; se refiltreazá prin vatá Şi se, repartizează i in eprubete ; 
se sterilizeazá la autoclav la 110, „timp de 20 de minute. .. 

-În acest mediu,, clamidosporii, se formează în 24—48 de ore 
la. 25", 
Mediul „Nihersen- Manhopshi ke, 'elamidospori) : Eë 


^. Fosfat monopotasic; 
<; Sulfat de amoniu... . 
Biotiná. . . .. . A EE opri Gri Rie asd 
Albastru de tripan. .. . . . . A EU NAE qi a OA x. Mss und 

QUE cr. ho E M PLE DE EEN, DE ée ERN e 
“Apă distilat. s. 2 oe oi e eo rie mmt too 


Tehnica. de preparare: se dizolvă toate substanţele i in apá; 
ge sterilizează prin autoclavare ; se adaugă 20 g glicogen: sau, amidon 
porificat gi sterilizat. prin tindalizare.. ET ds 

- Clamidosporii fixează, electiv: albastrul de. pati 

„Mediul on u gelatind** ; ; 


; Bull: G i eier gë ol eta A Viae ELLE 
Gelatină fol, + + + owe nonet : NON „200 CS 


Bet NE 


* Pomme: de dere, atoli bile GE UE OPNS OMS 
mn Mediu. pentru lichefierea gelatinel, " A E N 
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Tehnica de preparare : se dizolvă pe baie cu apă ; se reparti- 
zează în tuburi ; se sterilizează la, autoclav la 1157, timp de 15 minute. 
Mediul cu gelatină-peptonă în apă* : 


Gelatină toh- e o o ias 4 o6 poe cc Eé 100 g 
Peptonă ae 20 g 
CINA ¿EI $974 4 Gu Aaa 5g 

ADE o9 cs ion t rusa Mf n Aye nuns op tot urne 1000 ml 


Tehnica: de preparare: se amestecă toate substanţele 
şi se încălzeşte pe baie cu apă, pînă la dizolvare; se neutralizeazá, 
pînă la uşoară alcalinizare ; se repartizeazá în tuburi și se sterilizeazá 
la autoclav . 

Hidroliza gelatinei se evidenţiază, pe aceste medii cu gela- 
tiná, acoperind suprafaţa unei culturi — in cutie Petri — cu soluţia : 


Apă distilată . . . . . 5... .  . . . . oon on n 100 ml 
HCI. concentrat .. . esi enie ete at dre o host 20 ml 
HüCh. «T. we e e a hà eso 15 g 


Zonele atacate apar in clar pe fondul alb opac al:mediului ne- 

alterat. 
. Mediul cu lapte : lapte ecremat, repartizat în tuburi. Se sterili- 
zează la autoclav. 
. Mediul cu ou (Pai, Dorset): ouă, apă distilată. | 

Tehnica de preparare : se spală ouăle cu peria, apă cu săpun, 
apoi se păstrează în alcool 70°, timp de 60 minute. Se usucă coaja cu 
hirtie de filtru sterilă. Se sparg ouăle, strábátind cu o baghetă de 
sticlă sterilă cele 2 extremităţi ale oului si se împinge conţinutul 
într-un cilindru sau pahar conic gradat. Se adaugă apoi apă distilată 
1/10 din volumul de ou. Se omogenizează amestecul în balon cu perle 
de sticlă prin agitare cu bagheta. Se filtrează printr-un tifon dublu 
steril. Se repartizeazá în tuburi, cite 7 ml gi se aşază tuburile în 
poziție înclinată. Se sterilizează la 70? în 2 zile consecutiv. Se con- 
trolează sterilitatea prin incubare la 37°. 

Mediul cu amidon : 


Extract ido gerne, .-.-. es ves cea T a... 38 
Pepton so no ce cu xo t is OA . 5g 
po PS ea eaa a e A A4 E E ia MA 10 g 
: Apă distilată . ........ Med at EE Ara 1000 ml 


Tehnica de preparare: se încălzește la fierbere; se reparti- 
zează cald în tuburi ; se sterilizeazá la autoclav sau mai bine prin 
tindalizare. aT. 

Be evidenţiază hidroliza amidonului, stropind cu alcool 
de 90° suprafaţa culturii, în cutie Petri. Zonele de hidrolizá apar clare 
pe fondul alb porfelaniu al mediului neatacat, e Ed Zen 


* Mediu pentru. lichefierea gelatinel, 
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Medii anaerobe (pentru actinomicele) : 
Bulion V. F.: 


Carne tocată de vițel. . s . . 4 +... ica E ede 100 g 
Ficat tocat de vițel . ......... cita ma e pi LR 
Stomac tocat de porc . s s s sos sco sco esaw eue 600 g 
Apă de robinet încălzită la 5%... cc... .. . « «500 ml 
Acid clorhidric. .. . . .. soaa et T a Cena le 50 ml 


Tehnica de preparare : se amestecă totul într-un vas, pentru 
digestie; amestecul este lăsat 22—24 de ore la 50; se încălzește 
15 minute la 80? , pentru întreruperea digestiei ; se decantează ; se 
filtrează prin tifon sau pinzá de sac; se aduce la pH 7—7,2; se fierbe 
30 de minute ; se refiltreazá pe hirtie de ‘filtru sterilă ; se repartizeazá 
în baloane sau eprubete, în mod steril. 

Mediul Tarozzi : 


Carne de vițel. . . se A TE CN 500 g 

Macerat de Carne... 1000 ml 
Bulion Martin . ... . ss... .. Daia AS AA re Ae 1 500 ml 
Ulei de vaselină steril ee 200 mi 


E Tehnica de preparare : se taie carnea de vitel în cuburi miei 
cu latura de 1 em, se acoperă cu macerat de carne de vițel si se fierbe 
30 de minute; se spală cu apă distilată şi se tin la frigider pină a 
doua zi: se introduce în fiecare eprubetă cite 1 cub de carne, peste 
care se adaugă 15 ml bulion Martin filtrat şi 2 ml ulei de vaseliná; 
se sterilizeazá 30 de minute la 110% i 
Geloză profundă : j 


Bulion V.F.. . . . - 2Vustibeidu v ob 000 al 
Glucozá. . . 4. sis. E EEN EE EN 8 
Gdozh oi got Adr i EE Ae E Debt, 80 g 


Tehnica de preparare: se amestecá, se aduce la pH 1,2, 
se repartizeazá in tuburi, se sterilizeazá la autoclav la 110°, timp de 
20 de minute. 

Mediul Löffler glucozat (special pentru actinomicete) | 

Tehnica de preparare: se prepară bulionul glucozat obig- 
nuit* se amestecă aseptic 1 parte bulion sterilizat, cu 3 părţi ser proas- 
păt (de cal sau de bou) ; se repartizează aseptie in tuburi; se coagu- 
lează 1/2 orá:pe baie de nisip în poziţie înclinată de 75”; se contro- 
leazá 24 de ore la 37”; se conservá la frigider.. A 


e Ap, ss s oos 1000 ml 
Carne de vită, ^ . + +» 500 g 

Peptoná. . « ; 

Co ONS," eh e 

*Glueoză brută 


o 
«10 8 


Mi 


= 
I 
m 
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Medii speciale : 
Mediu de conservare : 


Ape. (D BE, a da a9 e ce BA 1 000 ml 
Peptonă granulată. . ee lr . s 30 g 
¡A A RN WC e 20 g 


Peptoná pură . ... Va a AI i e 10 g 
Fosfat monopotasic. e B ee ea eje eee re 2g 
DEIGA ee $e omn yop iC Pete Mk ub ata Xe VR UE beoe A 15 g 
ADE distilata : 5.5175... Deia aa lm orn Ae 1000 ml 


"Tuburile en mediul insámintat se. aşază într-un exsicator de 
4 litri, pe fundul căruia, pentru realizarea unei atmosfere de CO, 
de 10—20%, s-au amestecat 2 g bicarbonat de sodiu, cu 14 ml acid 
sulfuric 5%. 

După 24 de ore, Candida albicans dezvoltă colonii filamentoase 
la 37°, care apoi se trec pe mediul P.C., în atmosferă, normală si dupá 
3—4 zile apar clamidosporii. 


„Mediul special .. “pentru; . antifungigrama... la . 5-fluorocitoziná : 


*Yeast-nitrogen' base” Difco d. e Eogus A RS, 021007 
L-asparagină. ....... ia Il rel ES A 9 
«¿Dextrozá: iie silite je tite E ai dean, track 4x. ar, olg + 


- Pástrarea culturilor de fungi. Metoda cea mai recent recomandatá 
este aceea, cu timol, care nu are acţiune nocivă asupra fungilor şi com- 
bate infestarea culturilor cu acarieni (genul Tarsonemus și care trans- 
portă spori si bacterii de la un tub la altul. 

Se stropeste exteriorul cutiilor Petri şi al cutiilor în care se pás- 
treazá ebe cu culturi de fungi, eu o vow de timol. 


iso (test dà entia a ae ) 


Zaharurile testate. pentru. puterea, fermentativá diferențiată a 
fungilor sînt în special : glucoza; Reie maltosa, lactoza, rafinoza 
și galaetoza,'. 

M oW , recent, adoptată de. Institutul Pasteur din Paris, 
este metoda Marcelou-Kinti şi Vornous,: ca fiind o metodă simplă 
gi rapidă. Este o metodă de termentaţie în gelosü Wo? eu indica- 
torul Andrade. 


Indicatorul Andrade : 


IC TI AER NÉE AER * 
Apă distilată, neta ae 00 mb 
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Se alcalinizeazá piná la decolorare cu hidroxid de sodiu în soluție 
normală (cea 17 ml). Este incolor la pH 7,2 ; se inrogeste la scăderea 


pH-ului. 
Mediul necesar : 
— Peptonă — . 42; 2.4.2. e aie either eet a nig ea 1g 
ACI $020. a qe DESIGN M ou o. 6g 
—Apá distilată, , . .. .. . al at IP iT 100 ml 


Se adaugă indicatorul Andrade 1%, se repartizeazá in tuburi 
mari cu dop steril de vată, cîte 9 ml amestec. 

Se sterilizează la autoclav la 120^, timp de 20 de minute. 

În momentul utilizării, se topeşte mediul gelozat gi i se adaugă 
zahărul de testat care este în soluţie sterilă 20%, în fiole. Se adaugă 
la fiecare tub 20 de picături din zahărul respectiv. Se amestecă bine 
cu mediul gelozat și se lasă sá se răcească, mentinind tuburile în 
poziţie verticală. Se face o suspensie în ser fiziologic din cultura fun- 
gică ; insámintarea se face cu o pipetá Pasteur, prin intepare profundá 
pînă aproape de fundul tubului. | ir l 

Acidifierea produce înroşirea mediului (A). i 

Producerea de gaze (G) se recunoaşte prin apariția de crăpături 
.. mari în masa de geloză moale. Rezultatele se obțin la 48 de ore si se 

4. citesc după tabel. 
3 S-a recomandat introducerea de dopuri de parafină moale, ca 
' si la metoda Langeron (parafină de incluzie la 55 2 părţi + ulei de 
` parafină 1 parte). Se introduce în fiecare tub, cu pipeta, peste mediul 
respectiv, amestecul de parafină moale, atit cit sá se formeze un strat 
de 3 mm. Prin răcire, acest amestec se solidificá şi constituie un dop 
care ocluzionează ermetic mediul fermentescibil. Sterilizarea tuburilor 
eu aceste dopuri.se face prin autoclavare, cu. autoclavul deschis, 
3 zile la rînd cite 1 oră. uoga? E pr + frati 


S . Aumamograma, (test de asimilare ) Wes 

` Asimilarea zaharurilor afost denumită de Langeron 
„elecţia zaharurilor” (citat de Niţulescu). 

`` Mediul necesar : UE j 

Fosfat monopotasic Ee 

‘` Bulfat de magneziu, +. vi es 

Gelozá:. ee mem te let 

. Apă distilată n ce nm ne 

== Se face o suspensie bogată în 3—4 mlapá distilată sterilă din 

cultura de 24 sn de cel:mulb 48 de ore; suspensia trebuie să tie 

bine omogenizatá. - " P ru a ND E 


ya qd D06- mi s ise 
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— Mediul respectiv se topeşte pe baie de apă și apoi se aşteaptă; 
scăderea temperaturii mediului topit la 55^; se varsă 10 —15 ml din 
acest mediu în tubul care conţine suspensia fungicá. Se amestecă 
(între cele 2 palme ale miinilor), prin răsucirea rapidă a tubului; se 
varsă apoi amestecul într-o cutie Petri sterilă, cu diametrul de 
8—10 cm, cu fundul plat, continuind amestecarea prin mișcări cir- 
culare pe masă ale cutiei Petri. 

— Pe suprafaţa mediului, se aplică zaharurile (aceleaşi ca la zimo- 
gramă). După metoda Langeron, se aplică fragmente de zahăr cu o 
peniță sau cu o spatulá, pe suprafața mediului conținînd suspensia. 

După metoda Institutului Pasteur (Golvan V. I. si E. Drouhet), 
insámintarea se face pe suprafata mediului (ca la antifungigramá), 
iar zaharurile se aplică conţinute în discuri de hirtie de filtru, imbi- 
bate cu cite 2 picături din soluţia 20% (uscate la termostat). Discurile 
sint colorate diferit, după zaharul conținut în fiecare. 

Citirea, se face la 48 de ore, cu orice metodă. În jurul zaharurilor 
asimilate, se produce creşterea fungului, pe zone de întindere va- 
riabilă. Înregistrarea, se face după tabel. 

Asimilarea azotului. Metoda este asemănătoare cu 
zimograma, dar mediul este diferit, gi anume : 


Fosfat monopotasic. . , s . . . . ene . . rrr nn 1 g 
Sulfat: de magneziu . .:. . sterno stig iei a AEN 0,5 
:Ghueozá: pur — e acie eee red ar fien e paza întră 20 g 
Gelozá. spălată, e, e EA, tm e i ng ae come d 20 g 
ADA EENG < eg e ehr os wo x ow Ve a e a e 1000 ml 


Cultura fungului trebuie să fie de 24—48 de ore. 

Substanțele azotate de testat: nitratul de potasiu, sulfatul de 
amoniu şi peptona. Peptona este de fapt; martorul pozitiv, care ga- 
rantează corectitudinea tehnicii. ER 


Diagnosticul anatomo- si histopatologie al micozelor profunde 


Generalități 


„Studiul anatomopatologie al micozelor este foarte vechi, încă 
din epoca anatomopatologicá a medicinii, precedind pe cel micologic. 
Descrierile vechilor. anatomopatologi mai sint utile si în prezent, 
valoarea lor fiind însă; întregită de diagnosticul micologic, alergo- 
imunologie și al celorlalte date clinice gi epidemiologice. Posibilităţile 
tehnice actuale — in special microscopia electronoopticá — au. des- 
chis perspective în precizarea multor. aspecte. structurale. si inter- 
relaţii fung-organism-gazdă. Ge 
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Aspectul anatomopatologic macroscopic, apreciat clinic sau prin 
metode paraclinice (radiologice, endoscopice), peroperatorii sau ne- 
cropsice, poate sugera uneori diagnosticul de micozá visceralá, poate 
rareori preciza acest diagnostic, dar de cele mai multe ori nu poate 
nici să orienteze medicul către acest diagnostic. 

Examenul anatomopatologic macroscopic al leziunilor din mi- 
cozele profunde arată forme variate : supraacute, acute, subacute gi 
cronice. Spre deosebire de unele concepții vechi, care considerau cá 
micozele sint afecţiuni cronice, astăzi se ştie că aceste infecţii pot 
îmbrăca şi forme acute şi chiar supraacute de boală. Astfel, se pot 
constata cele mai variate leziuni: congestii, edem, exulceraţii,. ve- 
zicule, afte, depozite pultacee, false membrane, infiltratii, noduli, 
necroze, abcese, fistule, pneumonii, bronhopneumonii, atelectazii, 
caverne, bronşiectazii, pleurezii, peritonite, meningite, tumori, pro- 
cese intracraniene inlocuitoare de spatiu. 

Aceste leziuni se pot localiza pe mucoase, seroase si în orice 
organ, în cadrul micozelor viscerale localizate sau diseminate. Loca- 
lizarea pe mucoase şi viscere este în raport atît cu afinitatea unor 
fungi, cât şi cu locurile de mai mică rezistență ale organismului 
„invadat. 
Examenul microscopic histopatologic arată, de asemenea, aspecte 
“variate : supraacute, acute, subacute si cronice. În leziunile supraacute 
< gi acute, substratul lezional este de tip exsudativ-necrotic nespecifice : 
congestii intense, exsudatie si edem, tromboze vasculare, necroze, 
cu și mai ales fără reacţie celulară de apărare, ca in criptococozá şi 

mucormicoza cerebrală. În leziunile subacute şi cronice, substratul 

lezional poate avea aspecte variate şi anume : reacții de tip granulo- 
matos, caracterizate printr-o zonă centrală necrotică, cu o reacţie 
limfocitará si maerocitará în jur, apoi o zonă de ţesut conjunctiv de 
>  neoformaţie și apoi de fibroză ; reacții tuberculoide, cu aspect folicular 
cu zonă epitelioidă gi celule gigante ; aspect de reacţie de corp străin, 
in care plasmodii celulare fagociteazá fungul, fără a-l digera; reacție 
histiocitará hiperplazică, prin prezenţa fungului intracelular in sis- 
temul reticuloendotelial, ca in histoplasmoză. În formele cronice; 
leziunile reactive de natură alergică se intrică cu cele produse de 
acţiunea fungului. . xp . . 
Nici aspectul histopatologic nu este hotăritor pentru precizarea 
diagnosticului de micoză decit rareori. În cadrul acestui examen, 
se poate uneori constata prezența fungulwi, ceea ce. poate fi decisio 
pentru diagnostic. : 

“Leziunile variate din micoze au putut fi reproduse prin inoculare 

„pe animale de experienţă (iepure, oarece, hamster auriu), după sen- 
Sibilitatea la fungul respectiv. Totuși; in organismul uman, fenome- 
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: eartilajele:arborelui respirator, o 


nele patologice si reacţiile sint mult mai complexe decît la animal, atît 
în ceca ce priveşte componenta alergicá, cit şi starea organismului la 
care survine infecția micoticá. Este vorba in special despre micozele 
produse de fungii condiţionat patogeni, a căror acţiune se suprapune 
peste leziuni deja existente : tuberculoză pulmonară, neoplasme, 
colagenoze, alte boli de sistem, leziuni distrofice produse de terapia 
cu antibiotice, citostatice, imunodepresive, iradiatii etc. Aceste le- 
ziuni intricate cu acelea ale infecţiei micotice fac ca diagnosticul 
acestora din urmă să fie şi mai dificil. 

Evidentierea fungului, care de multe ori este intimplátoare — la 
biopsie sau la necropsie — are valoare de diagnostic diferită, după 
cum este vorba de fungi adevărat patogeni sau fungi condiționat 
patogeni. În timp ce prezenţa în ţesuturi de Histoplasma, Coccidioides, 
Blastomyces sau Cryptococcus neoformans este hotăritoare pentru 
diagnosticul micozelor respective, este mult mai puţin categorică 
prezenţa unor fungi condiționat; patogeni: 

În cazul acestor fungi, trebuie 
studiat nivelul la care se constată 
fungii, trebuind să fie luată in con- 
siderare numai prezența lor în inti- 
mitatea ţesuturilor, în peretele vas- 
cular si perivascular (P. Şerban) ; 
de asemenea, trebuie sá se constate 
o reactie inflamatoare in jurul aces- 
tor fungi, iar fungul să fie; sub for- 
ma parazitară. ` 

În acest caz, evidenţierea fun- 
gului prin examenul microscopie al 
sectiunilor are valoare: de diagnos- 
tie pentru infecția fungicá si, mai 
mult decit atit, arată si profunzi- 

: mea la care à pătruns fungul, là- 
murind. și patogenia unor micoze 
profunde. Este impresionant cit de 
S * Ce cw» mare poate fi puterea de infiltrare 
Fig, 34.—Candidoză intestinală, Pätu. ÎN protunzime — în anumite con- 
rà musculoasá invadată de Candida:  diţii — a unor fungi, pe care sîn- 
evin şi woe (col. P.A,S,) (după tem obișnuiți să-i considerăm capa- 
rónhet); bili să producă numai micoze su- 
perficiale. Este in special “cazul 


fungului Candida, care de pe mucoasa digestivă pătrunde in muscu- 


latura, intestinală (lig..34) pi de pe mucoasa respiratorie pătrunde in 
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În legătură cu identificarea fungului pe secţiuni, trebuie „bine. 


cunoscut aspectul, pe care îl îmbracă fungul în forma parazitară, în 
care se găseşte acesta în țesuturile organismului-gazdá. 

Astfel, unii fungi prezintă un dimorfism, adică dezvoltarea sub 
forme diferite în condiţii diferite : forma parazitară în organismul- 
gazdă si forma saprotitică în culturi gi în natură. Un tip de dimorfism 
este prezentat de Histoplasma, Blastomyces si Sporotrichwm, care in 
ţesuturi prezintă numai forma levură, iar pe mediul Sabouraud, forma 
de micelii şi spori. Un alt tip de dimorfism este prezentat de Cocci- 
-dioides immitis, care în ţesuturi prezintă spori. (sferule pline cu endo- 
spori), iar pe medii prezintă numai micelii. Cryptococcus neoformans 
este singurul fung patogen, care nu isi schimbă forma, prezentindu-se 
ca levură atit în ţesuturi, cit si în culturi. Candida prezintă în té- 
suturi atît forma levură, cit şi pe cea miceliană. 
Cunoaşterea, tuturor acestor caractere este necesară atit pentru 
iguranta diagnosticului de micozá, cit şi pentru diagnosticul dife- 
ential etiologic al micozei respective.. H EE 
"Mai trebuie cunoscute foarte bine şi fazele necaracteristice ale 
“formelor parazitare ale unor fungi, cum este Coccidioides immitis, 
" care poate prezenta; la un moment dat;:sierule imature, ce pot pro- 
duce confuzie cu levurile de Blastomyces sau de Histoplasma. În aceste 
cazuri, numai examenul prin culturi poate duce la identificarea fun- 
gului. De altfel, izolarea si identificarea fungului prin culturi — even- 
tual si prin inoculári pe animal — este obligatorie pentru diagnosticul 
etiologic în toate cazurile. ; R ; «ut ; 

Imunofluorescenta aplicată: pe secţiuni poate detecta prezența 
si identitatea fungului în cauză gi este o metodă foarte utilă, în special 
cînd fungul este în cantitate mică sau sub formă de fragmente ; 
această, investigaţie nu dispensează însă de practicarea culturilor, 
prin care se vor face nu numai identificarea, dar şi antifungigrama, 
care în prezent este necesară la majoritatea fungilor, faţă de- noile 
antifungice. . E g ' i an e 

^fw concluzie, examenul: anatomopatologie (macroscopic si mi- 

eroscopic), in micozele profunde, nu reprezintă o metodi specificá 
de diagnostie prin aspectul structural al leziunilor, ci numai prin 
prezenţa fungului în formele lui par 
în cadrul unei reacţii inflamatorii, 
trebuie completat; cu examenul micologic, constind din 


 Examenul anatomopatologie 


inoculări pe animale sensibile. 
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Aspecte anatomo- si histopatologioe în diferite micoze 
profunde 


Ca şi în alte capitole, vom privi aspectele anatomopatologice 
în cele 2 grupe mari de micoze profunde : micoze determinate de fungii 
condiționat patogeni şi micoze produse de fungi adevărat patogeni. 
Facem această împărțire pentru a atrage atenția asupra faptului că 
micozele produse de fungii condiţionat patogeni, survenind la bolnavi 
cu afecţiuni grave anterioare, produc leziuni care se intrică cu leziunile 
bolii de fond. Aceasta are drept consecință o mare complexitate a 
leziunilor, ceea ce face dificilă delimitarea lor, creind dificultăţi în 
diagnostic. 


Aspecte anatomo- si histopatologice în micozele profunde determinate 
de fungi conditionat patogeni 


Candidoza 


Infectia candidozicá intereseazá de obicei mucoasele, tegumentele 
şi țesutul subcutanat; în condiţiile favorizante actuale deosebite 
afectează şi viscerele, avînd preferință — în primul rind — pentru 
plámin, rinichi, endocard, dar în formele diseminate putindu-se loca- 
liza în oricare alt organ. 

Macroscopic, aspectul leziunilor micotice variază, după 
cum loealizárile sint pe mucoase, pe seroase sau pe viscere şi după 
cum leziunile sint acute, subacute sau cronice şi, de asemenea, după 

.eum sînt primare (rareori) sau secundare altor. boli grave (deseori). 

Pe mucoase, leziunile a cu te constau din : congestie, exulceraţii, 
vezicule (prin decapare se transformă în afte) ai depozite pultacee 
friabile sau confluente in false membrane, cu mare extensivitate în 
suprafaţă. În cazul leziunilor cronice, mucoasele sint palide, atone, 
depozitele sint cenuşii aderente sau albe, cu aspect de leucoplazie. 

. . Pe seroase (pleurală, articulare, meninge etc.), leziunile acute 
sînt de congestie, exsudatie cu hipersecreţie de lichid; în leziunile 
subacute sau cronice, pleura poate prezenta micronoduli 
granulomatosi ; pe endocard, leziunile sint constituite din vegetatii 
fibrinoase moi, continind grámezi de micelii (vezi fig. 10), suprapuse 
pe leziuni de endocarditá bacteriană subacută sau pe locul de inserare 
a protezelor valvulare. 

E În viscere, se constată leziuni acu t e, constind din: congestie 
difuză sau în focare, noduli cu sau fără necroză centrală, abcese. 
În plámin, aspectul leziunilor este foarte variat ; leziunile acute con- 
stau din focare de congestie, edem, noduli moi si necrozati, cu aspect 
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de peumonie sau de bronhopneumonie; leziunile subacute si 
cronice constau din noduli fibrozafi cu centrul neerozat sau ex- 
cavat, atelectazie, bronsiectazii, hipertrofia ganglionilor perihilari, 
imbrácind un aspect similar cu tuberculoza pulmonară cronică, uneori 
coexistind cu aceasta sau cu alte boli grave pulmonare, cronice. 
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Fig. 35. — Encefalilă candidozicü. Trombozá si periar- 
teriolită în creier: levuri si filamente (col. H. E.; ob. 
40) (cupà P. Serban). 
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Fig. 36, — Candidozá diseminală, Numeroase levuri de Candida 
dispuse perivascular (col, H, E, ; ob. 40; oc. 7) (dupà P. Serban). 


Microscopie, în leziunile acute, substratul histologic 
este constituit din leziuni. de tip exsudativ-necrotie nespecific; in 
leziunile eronice, substratul histologic este constituit; din procese 
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de tip proliferativ şi leziuni reactive vasculare (trombovascularitá) 
de natură alergică. Formațiunile granulomatoase sint de obicei peri- 
la > ; H . Y 
e Onhidida; pe secţiuni din ţesuturi, indiferent de specie, se prezintá 
atit sub formă de levuri, cît si sub formă de Jilamente (pseudomicelii), 
cu unele predominante în unele organe (fig. 35; vezi si fig. 17 si 34). 
Infiltraţia în ţesuturi a fungului Candida este foarte difuză : 
în musculatura intestinală, in cartilaje, in interstifiul parenchimului 
renal etc. Repetám că pentru a avea valoare de diagnostic etiologic, 
fungul trebuie să fie evidenţiat în intimitatea ţesuturilor, în peretele 
vascular si perivascular, cu reacţie inflamatorie in jur (P. Şerban) 
(fig. 36) (este o regulă generală pentru fungii condiţionat patogeni). 
Totuşi, chiar evidenţierea fungului în aceste condiţii nu înseamnă 
că acesta este cauza întregii suferințe a unui asemenea bolnav. O boală 
de sistem malignă poate prezenta țesutul ganglionar invadat de 
Candida; o tuberculoză pulmonară cronică sau altă afecţiune pul- 
monară cronică pot prezenta infiltratii tisulare cu Candida. 


Geotricoza | 


Leziunile produse de Geotrichum sînt, în general, asemănătoare 
cu cele din candidoze — cu o mult mai mică frecvenţă — afectind 
mucoasele şi orice organ, dar cu predilecție pláminul şi tubul digestiv. 

Macroscopic, aspectul leziunilor pulmonare este de bron- 
hopneumonie de tip acinonodular sau pseudotumoral, pe secţiune 
nodulii fiind moi, de culoare albă-cenuşie (vezi fig. 4). În 'celelalte 
organe, leziunile apar ca microinfarcte. 

Microscopio, se constată aceleaşi leziuni ca în candidoze. 
Geotrichum, pe secţiuni din ţesuturi, se prezintă sub formă de fila- 
mente miceliene gi artrospori rectangulari caracteristici. Semnificația 
patologică se judecă cu aceeaşi prudență, ca în candidoze. l 

Aspergiloza 

„Leziunile sînt. prezente cu predilecție in plámin si în bronhii, 
în urechea externă, pe cornee, iar în formele diseminate în orice 
organ. Ca o complicatie a chirurgiei cardiace moderne, se intilneste 
in prezent aspergiloza 'endocardicá, Ei 

__ Macroscopio, in plámin, organul de predilecție, se cons- 
tată 2 aspecte : aspergilomul și aspergiloza pulmonară, imbrücind 
aspectul de pneumonie. sau bronhopneumonie. 

.. Aspergilomul, diagnosticat de obicei la examenul radiologic prin 
imaginea, semilunará caracteristică, se prezintă la secțiunea piesei 
operatorii ca o masă fongoasă moale, gălbuie sau gri-brună de 
2—5 em diametru, care proeminá intr-o cavitate. Această. cavitate 
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se dovedeşte a avea continuitate cu o bronhie ectaziatá şi este tape- 
tată cu o seroagá netedă sidefie, cu zone brune-roscate. Masa fon- 
goasă poate fi liberă în cavitatea respectivă. sau aderentá de pereți 
peo zonă variabilă, în raport cu care variază gi aspectul radiologie 
(vezi fig. 5 a, b, c). 

Aspergiloza pulmonară se. caracterizează prin noduli de culoare 
galbená-verzuie sau galbená-rogcatá, cu o dispoziţie de bronhopneu- 
monie de tip hematogen sau bronhogen ; în acest din urmă caz, 
este asociată cu leziuni de bronșită micotică (aspergilară) cronică, 
Agenopptiile traheobronşice marcate sînt frecvente. 

În formele diseminate, apar abcese multiple în ficat, splină şi 
rinichi. Endocardita aspergilozică — postantibiotică sau postinter- 
ventie cardiacă —'se caracterizează prin vegetaţii cenușii, grefate 
pe leziuni de endocarditá subacutá 'bacteriană sau în jurul locului 
de insertie a protezei valvulare Starr (Drouhet) (vezi fig. 11). 

Microscopic, se constatá în peretele aspergilomului tesut 
de granulaţie cu infiltratii de celule plasmatice, epitelioide si celule 
gigante, procese de endarterită obliterantá, care explică hemopti- 
ziile repetate. Bula este constituită din fibriná şi micelii în grámezi 
dense (vezi fig. 5 c). Leziunile din aspergiloza pulmonară (pneumonie 
sau bronhopneumonie) sînt constituite din granuloame inflamatorii 
„cu centrul necrozat şi procese de arterită obliterantá perifocală. 
' În leziunile acute din formele diseminate, elementele inflamatorii sînt 
` mai reduse şi sint constituite mai ales din polinucleare .neutrofile. 

Endocardita- aspergilozicá. cu. vegetatii uneori “enorme. (vezi: fig. 11) 
are ca substrat. un țesut; de neoformaţie cu leziuni de arteritá, depo- 
Site fibrinoase, intretesute cu miceliile fungice; (vezi fig. 11.5): 
formele diseminate, leziunile: din diferitele viscere sint de tip granu- 
lomatos, avind: de :asemenea drept - caracter distinctiv leziunile de 
arteritá obliterantá perifocalá ; în leziunile noni reacțiile inflama- 
torii: sînt: foarte reduse.: 

Aspergillus pe secțiunile: din: țesuturile organismului-gazdá se 
prezintă sub formă de filamente miceliene: (vezi fig. 11 c) in grámezi 
dense, spori $i extrem de rare. „capete aspergilare” (Segretain) ; 
evidenţierea „capetelor aspergilare" este: un element neîndoielnic de 
diagnostic al. fungului Aspergillus. Orientarea filamentelor ramifi- 
cate are un aspect caracteristic in GERM de Der Gerd citat 
de e Baila) eg fig. 11 b). à 
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fn. Bac Mg în afară, de aspectul olasio SOEN de rino- 
mucormicozá cerebralá, pot sá apará forme pulsenare: şi forme: ie 
minate cu localizări . in . orice Orfgan..-- 
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Macroscopic, în rinomucormicoza cerebrală, se constată 
leziuni acute de rinitá, sinuzitá, celulită, orbitală, tromboza arterei 
oftalmice si a arterei carotide interne. Encefalul prezintá aspect de 
encefalitá acută. Într-un caz de mucormicoză cerebrală, cu aspect 
de proces înlocuitor de spațiu (Mureşanu A.), aspectul macroscopic 
pe secţiune arăta o cavitate chistică cu un perete scleros şi un conți- 
nut moale, tongos, de culoare roscatá. 

in formele diseminate, leziunile din viscere constau din focare 
hemoragice, tromboze si infarcte şi mai rar leziuni granulomatoase $i 
noduli suprapuse peste leziuni acute sau cronice ale bolii de fond. 

Microscopic, se constată hemoragii, infarcte şi necrozá 
cu infiltratii leucocitare, reduse in formele acute și supraacute ; 
în focare, se constată prezenţa fungului care invadează de obicei 
peretele vascular. ; 

Fungii din familia Mucoraceae, pe secţiuni din ţesuturi, se pre- 


zintă sub formă de filamente miceliene neseptate, ramificate, scurte, 


infiltrate in. peretele vascular, perivascular şi în trombii hematiei 
din vase si: necroze. 


Alte micoze cu fungi conditionat patogeni 


În alte micoze, produse de fungi mult mai rar intilniti cum sînt : 
Torulopsis glabrata, Penicillium sp. ete., leziunile anatomopatologice 
produse de aceşti fungi sint nu numai necaracteristice, dar şi eu totul 
neînsemnate pe lîngă leziunile grave, pe care le-a produs boala, de 
fond, care prin gravitatea, ei a favorizat grefarea micozei. Din această 
cauză, este si foarte greu de stabilit rolul fungului si limitele infecției 
micotice atât din punct de vedere clinic, cit şi anatomopatologic, 
de exemplu între o fungemie şi o septicemie cu aceşti fungi şi chiar 
în unele micoze localizate pulmonare, care survin la bolnavi cu neo- 
plasm pulmonar, sarcoidozá, colagenoze etc. 

În micozele produse de fungii contaminanti — Cladosporium, Cepha- 
losporium — delimitarea; este și mai dificilă, deoarece sîntem obis- 
nuifi ca fungii contaminanti sá nu producă îmbolnăviri, Totuşi, s-au 
descris citeva îmbolnăviri, în care rolul acestor fungi nu putea fi 
pus la îndoială : meningoencefalite eu substrat granulomatos si 
abcese cerebrale, din care p-a izolat: Cladosporium trichoides, iar 
recent Drouhet a prezentat un caz de endocardită vegetantă grefată 
pë endocardul orificiului aortic, eu vegetatii enorme de 25 mm, care 
obstruam orificinl prin această masă fongoasá, din care. s-a izolat 
Cephalosporium ap. și nici un alt germen: (vezi fig. 12)... ms 
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Aspeete anatomo- si histopatologice in mieozele profunde determinate 
de fungi adevărat patogeni 


În aceste cazuri, infecția micotică survine de obicei la persoane 
anterior sănătoase, îmbolnăvirea lor fiind determinată mai ales de 
condiţii epidemiologice. Micoza respectivă este primară, iar leziu- 
nile anatomo- şi histopatologice sînt de obicei pure, nefiind intricate 
cu alte leziuni decît foarte rar, incidența, asocierilor micoză-+ boală, 
de fond fiind foarte redusă, în acest grup de micoze. 


Histoplasmoza 


1) În histoplasmoza produsă de Histoplasma capsulatum, sint 
interesate mai ales plăminul în formele localizate (acute sau cronice), 
iar în formele diseminate se pot constata leziuni în toate organele, 
predominind în cele cu fesut reticuloendotelial mai bogat (ficat, splină, 
ganglioni limfatici). 

Macroscopic, aspectul leziunilor variază, după cum este 

.. vorba de boala localizată pulmonară sau de histoplasmoza generali- 
ho zatá (sistemică sau septicemicá). , 
: În boala pulmonară acută, se constată leziuni — diagnosticat 
și radiologie — de pneumonie interstitialá sau nodulará de întinderi 
== diferite, cu componentă pleurală exsudativá:sau cu prezența de micro- 
noduli. "26 

În forma cronică, se constatá noduli fibroşi cu centrul necrozat 
și adesea excavat, ţesut de fibroză perifocală, emfizem, îngroşarea 
mucoasei bronsice, abcese peribronşice, ingrosare pleuralá ; in tota- 
litate, un aspect foarte similar cu al tuberculozei pulmonare cronice. 

În forma generalizată sistemică, se constată o hepatomegalie 
tumoralá, care pe secţiune prezintă hemoragii, noduli şi necroze ; in 
splină și în celelalte viscere, leziunile sînt asemănătoare ; ganglio- 
nii limfatici sint mult, măriţi, pe secţiune prezentind necroze si hemo- 
ragii, leziunile nefiind supurative ; mucoasa digestivă prezintă hiper- 
plazie si ulcerafii singerinde. l Së 

În forma seplicemică, care de obicei se produce prin diseminarea 
formei pulmonare cronice, se constată — în afară de leziunile pulmo-: 
nare cronice descrise — și leziuni supurative în toate organele. 

Microscopio, în formele pulmonare acute se constată. : lezi- 
uni infiltrative interstifiale sau leziuni de tip exsudativ-necrotic, cu 
reacţie -celulară, constituită mai ales din polinucleare neutrotile.-. 
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In formele cronice, leziunile sînt foarte variate, granulomatoase, 


eu celule epitelioide si celule gigante de tip Langhans, cu infiltratie 
de macrofage si plasmocite, țesut de neoformație, scleroză, emfizem. 
în formele diseminale sistemice, se constată : hiperplazia. celulelor 
sistemului reticuloendotelial din ficat (fig. 37 ), splină, ganglioni lim- 
fatici, măduvă osoasă şi din orice organ (fig. 40), cu prezență fun- 
gului in aceste celule ; proliferári ganulomatoase cu celule epitelioide 
şi celule gigante, cu infiltratie de leucocite polinucleare $i macrofage. 
În formele septicemice se constată : focare de hemoragii, necroză 
şi supurafie, abcese, cu infiltratii de polinucleare neutrofile, peri- 
focale. 
Histoplasma capsulatum pe secţiuni din țesuturile organismului- 
gazdă se prezintă sub formă, de levuri intracelulare, în celulele sis- 
temului reticuloendotelial şi în macrofage (fig. 38). Levurile sînt 
mici de 2—4 microni şi din cauza fixării pieselor sînt ratatinate, 
simulind aspectul de capsulă (un spaţiu necolorat). În focarele de 
necroză şi în abcese, se pot evidentia si levuri libere, extracelulare, 
de dimensiuni ceva mai mari. 

2) În histoplasmoza produsă de Histoplasma duboisii, denumită 
şi histoplasmoza ou levuri mari, organele afectate de predilecție sînt : 
mueoasele cavităţii bucale, tegumentele şi mai ales oasele; locali- 
zările viscerale, în cadrul unor forme diseminate, s-au semnalat mult 
mai rar. y uiel d | 

Macroscopic: se constată leziuni -ulcerative pe mucoasă 
cavității bucale. si a intestinelor, pe tegumente, gome osoase ale 
oaselor membrelor si ale oaselor craniene, uneori cu multiplă locali- 
zare osoasă la acelaşi bolnav. (Drouhet). 

“Microscopic, se constată de obicei un substrat lezional 
subacut : granuloame, necroze cu infiltratie perifocalá de limfocite- 
plasmocite si macrofage, celule gigante, conţinând parazitul (vezi 
fig. 20), ţesut de granulaţie, focare supurative. - 

` Histoplasma duboisii, pe secţiuni din tesuturile organismului- 
gazdă, apare ca levuri mari ovoide (,làmiie*) de 10x12 microni, 
eu aspect de capsulă cu dublu contur, cu membrana de înve- 
lig subţire, cu protoplasma prezentind un desen cu fals aspect de 
endospori (fig. 39), putind produce confuzie cu sferulele cu endospori 
din coccidioidomicozá. În puroiul din gome şi din abcese, levurile 
sint libere, prezentind înmugurire în lanţ de 3—4 elemente. În gra- 
nuloame, levurile: sînt conţinute în celulele gigante. 

Ooccidioidomicoza. : 


În. coccidioidomicozá, Jocalizárile și aspectul macroscopic gi 
microscopic histologic sint similare cu cele. din histoplasmoză. - 
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Fig. 37. — Histoplasmoza 
ficatului. Levuri mici in- 
tracelulare de Histoplasma 
capsulatum (col. P.A.S.) 
(dupá Drouhet). 


Fig. 39. — Histoplasmoza 

africaná. Biopsie cutanatá : 

reacţie de. celule - gigante 

cu levuri mari de JI. du- 

bolsi (col, P.A,S,) (după 
t Droubep), : SES 


Fig. 38. — Histoplasma capsulatum. ` Infec- 

lie experimentală la iepure: celulă gigantă 

multinucleată plină cu levuri mici (col. H. E.; 
X 1 500 (după Hazen El.). 
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y Fig. 40. — Histoplasmozá. 
Secţiuni prin glanda su- 
prarenală : levuri de 
H. capsulatum intracelulare 
(dupà Mohr W.). 


Coccidioides immitis, pe secti- 
uni din tesuturile organismului-gazdá, 
se prezintá sub formá de sferule (chis- , 
turi) (fig. 41), pline cu endospori, li- 
bere sau în interiorul macrofagelor ; 
(diagnostic diferenţial cu H. duboisii) ; 
sferulele imature nu contin endospori 
şi au aspect de levuri, producind con- 
fuzii cu levurile altor fungi (Blas- 
tomyces dermatitidis, Histoplasma ). 


Blastomicoza nord- si sudamericană hs. e 
Fig. 41. — Coccidioides immitis. Intec- 
"Loesliz&ri sod e _ de experimentalá la cobai: sferule cu 
i ocal ilg sint în special pleuro- endospori în testicul (col. H. E; X400) 
pulmonare, cu tendință la fistulizare (după Hazen El). 


Fig. 42 — Blastomicoză 
nordamericană la om. Le- 
vuri mari rotunde cu perete 
gros, unele înmugurite (col. 
Hotchiss-MeManus ` X400) 
(după Hazen: El.). 
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la peretele toracic, pericardice, osoase, cu abcese musculare gi fistu- 
lizare cutanatá. Există şi forme diseminate. 

Macroscopic şi microscopic, se constată aceleași aspecte ca în 
coceidioidomicoză sau in histoplasmozá. 

Blastomyces dermatitidis, pe secţiuni din ţesuturi apare sub formă 
de levari cu un singur mugure (blastopor unic), cu peretele gros, 
cu dublu contur (fig. 42). 

Blastomyces brasiliensis pe secţiuni din ţesuturi, apare sub formă 
de levuri cu muguri multipli, care formează o coroană cu aspect 
caracteristice „în roată de timon”. | 


Sporotricoza 


" ` Localizárile în sporotricozá sînt cu totul deosebite în forma obis- 
" nuitá: ganglionii şi vasele limfatice, tegumentele şi țesutul subcu- 
tanat. Există însă şi forme diseminate pe cale sanguină (rare), cu 
localizări în viscere ; spre deosebire de celelalte micoze profunde, spo- 
rotricoza diseminată nu interesează, de obicei, plămânul şi nici ence- 
falul, afectind cu predilecție oasele, articulațiile şi mușchii. 
Macroscopic, se constată în organele afectate. (ficat, 
rinichi, testicule, oase) aspecte similare cu acelea din celelalte micoze 
profunde diseminate. Micoza diseminată poate fi primară sau secun- 
dară ; în acest din urmă caz, concomitent se constată şi leziuni nodu- 


lare fistulizate şi ulceratii cutanate. 
Microscopic, după leziunile examinate se constată fie 


un aspect cronic, constind din granuloame necrozate de tip tuber- 


culoid, fie un aspect acut, constind din focare congestive, necrozá 
si edem (fig. 43 si 44 a, b, c, d). 

Sporotrichwm schenckii, pe secţiuni din ţesuturi, in boala umană, 
se evidenţiază foarte rar sau excepţional în țesuturi de biopsie sau 
în puroi. Cu metode speciale, se pot pune în evidenţă sporii refrin- 
genţi (fig. 44 b) și corpi asteroizi (fig. 44 d). Prin inoculare intraperi- 
tonealá, la șoarece sau la şobolan, se obţine apariţia fungului din 
abundență, sub aspectul caracteristic de lepuri, în formă de „ţigară 
de foi”, în interiorul leucocitelor polimorfonucleare sau in celulele 
gigante sau libere in interstiţiile. celulare sau în puroi (fig. 43). 


m Qriplococoza . 
Localizarea de predilecție a infecției cu Cryptococcus neoformans 


este meningoencefaliticá, fie că 


primară sau de una secundară, în cadrul unei infecţii diseminate. Alte 
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em a Fig. 43. — Sporolrichum schernckii. Infectie 
^n experimentală la hamsteri: levuri in formá de 

2 QQUüarü de foi“ (col. Gram Weigert; X 400) 
a (după Hazen El.). 


Fig, 44, — Sporolricozá diseminală (umană) : a — gra- 
nulom sporotricozio in ganglion limfatic (col. H. B 
x b — colonie sporotricozicá cu numeroşi spori refringenti 
în ganglion limfatic (col. FL EZ. ; ob. 8 diafragmat) ; 
e — granulom sporotricozie in plámin (acelaşi caz), cu 
zonă de. neerozá centrală; celule pseudoepitelioide şi 
' gigante (col, H; 2.5 0b.-8; oc. 7); d — corpi asteroizi. . 
“Ja același caz (impregnare. Gómorl;ob.20; oc. 7) (după 
e -P, Şerban). 
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organe, afectate în mod deosebit, sint : pláminul, oasele $i tegumen- 
tele. În formele iniţial cutanate, leziunile superficiale coexistă cu cele 
viscerale. Criptococoza apare, uneori, la bolnavi cu boli grave progre- 
sive (leucemii, retieuloze maligne ete.) ; in aceste cazuri, leziunile 
infecției micotice se intrică cu cele ale bolii de fond. 

Macroscopic, aspectul este diferit, dupá cum boala este 
acută, subacută sau cronică. à 

Leziunile acute se caracterizează prin lipsa de reac[ie inflamatorie, 
prezentind un aspect mixomalos, leziunile fiind constituite din mase 
gelatinoase atit în infecția umană, cit și în cea experimentală (peri- 
tonita gelatinoasá). În meningoencefalita acută, leziunile constau din 
congestie, exsudatie cu hipersecretie de L.C.R. $i edem (meningită 
cu lichid clar, cu număr redus de elemente, de la zeci la citeva sute 
de mononucleare/mm?). 

În formele subacutá si cronică de meningoencefalitá, se produce 
formaţii granulomatoase pe meninge, la baza encefalului, cu apariția, 
de ţesut fibros, cloazonare si apoi hidrocefalie internă cu atrofia, 
encefalului. Leziuni granulomatoase se constată și în encefal, deter- 
minind apariţia de semne neurologice de focar. În plámin, leziunile 
cronice se caracterizează prin apariţia de noduli granulomatosi 
miliari fibrozati. Pe tegumente, 
necroza si ulceratiile întinse merg 
pînă la distrugeri mutilante ale fe- 
tei (vezi fig. 9 a). 

Microscopic, se constată 
acelaşi aspect variat şi anume : lip- 
sa de reacţie inflamatorie în lezi- 
unile acute şi reacţie granuloma- 
toasá. de tip tuberculoid în leziu- 
nile subacute si cronice. 

Cryptococcus ` neoformans, pe 
secțiuni din țesuturile organismu- 
lui-gazdá apare sub acelaşi aspect 
ca în examenul direct din puroi, 
LOR. sau din culturi, şi anume 
sub formă de levuri miei, eu capsulă 
î gelatinoasă, libere în ţesuturi sau 
us ëng — mai rar — intracelulare, putind 
Fig. 45, — Cryplocoecus neoformans. In: fi confundate eu levurile de H. cap- 
fectie experimentală la şoarece Alb. See- sulatum. Diferentierea se face prin 


iune prin splină ; levuri ineapsulnte (col, — ^ h pec Qu A 
B E; X 400) (după Hazen El): colorația eu mucicarmin (fig. 45, 46). 
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Fig.. 46. — Criplococozá 

experimentală. Focar intra- 

cerebral cu Criyptococeus 

neoformans : levuri incapsu- 

late (după: Debré) (Mohr 
WA. 


"Aspecte anatomo- si histopatologice in actinomicozá, 
nocardiozá si streptomicozá (leptotricozá) 


Actinomicoza 


Localizările infecţiei produse de Actinomyces israelii sint de 
predilecție în plámin-pleurá-perete toracal, sau in organe abdominale- 
perete abdominal, sau în regiunea cervico-facială. În formele dise- 
minate, se pot produce localizări în toate organele. 

; Macroscopic, aspectul leziunilor este, polimorf la acelaşi 
bolnav (netratat), coexistind procese acute şi cronice (noduli, neeroze, 
abcese, fistule, cicatrice), deoarece apariția de noi focare este con- 
tinuă, concomitent cu evoluția spre cronicizare a focarelor vechi. 

Actinomicoza pulmonară primară se caracterizează prin prezența. 
de abcese, bronşiectazii si fistule bronşice ; în hilul pulmonar se con- 
statá adenitá cu periadenită fibroasă, peribronşită scleroasá (vezi fis. 6). 
Pleura prezintă ingrogári şi simfize întinse, cu aderenţa plăminului 
la perete. Fistulele se deschid prin spaţiile intercostale la peretele tora- 
cie (vezi fig. 6 a), uneori însă apar procese de osteomielità costalá sau 
ale coloanei vertebrale, XI axe A , M 

Actinomicoza. abdominală. prezintă col mai frecvent. leziuni ale 
ficatului — cu aspect tumoral — pe secţiune. evidentiindu-se noduli, 
_necrozá, abcese multiple, zone: de. solerozá, aderente hepatodiafrag- 
matice: În cavitatea peritoneal, se produe procese. de seleroză eu 
noduli, abcese și fistule (vezi fig, 2 b): ; apendicele aro frecvent aspect 
de apendicită cronică sau subacutá cu ţesut granulomatos în mucoasă, 


E 
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submucoasá şi musculoasá ; la bolnavii apendicectomizati, apar fis- 
tule la peretele abdominal (vezi fig. 2 a). 

Actinomicoza diseminată se caracterizează atit prin leziuni cro- 
nice, de obicei pulmonare, cit şi prin leziuni acute de diseminare în 
oricare organ, intie care şi encefalul. 

În procesele de supurafie eronicá actinomicozicá, proeminá 
frecvent în puroi „granulele sulfurice”, miei gráunte galbene-cenusii, 
care constituie un semn caracteristice pentru infecția cu Actinomyces 
şi sugerează diagnosticul de actinomicoză imediat ce sînt observate. 

Microscopic, după Braude, actinomicoza prezintă 3 carac- 

tere esențiale : necroză extensivă, supuratie cronică, fibroză intensă. 
În infiltratia perifocalá, se constatá leucocite, plasmocite, celule epite- 
lioide şi miceliile de Actinomyces israelii, libere sau prinse în „granulele 
sulfurice” cu aspect caracteristic (vezi fig. 30 b). 
: Actinomyces israelii, pe secţiuni din țesuturile organismului- 
gazdă, se prezintă sub formă de filamente subțiri de 1 micron, libere, 
ramificate, fragmentate sau aglutinate în „granule sulfurice”. Aceste 
granule sint formate dintr-o masă centrală de substanţă amorfă, 
din care se desface o împislire de filamente orientate radiar, în raport 
eu centrul — în „raze de stea” — gi care sint terminate cu umflă- 
turi „în máciucá" sau ,,cirjá". Aceste terminatii nu se colorează cu 
coloratia Gram, în timp ce filamentele sint grampozitive (vezi 
Ser 30 de 


Nocardioza 


“Localizárile infecţiei produse de Nocardia asteroides” sint in 
“primul rînd pulmonare şi foarte frecvent diseminate în toate orga- 
nele, cu multă predilecție pentru encefal. În nocardioză, se constată 
mai ales leziuni acute. 

Macroscopic, în formele acúte pulmonare, se odtietatà leziu- 
ni supurative, sub forma de abcese fără perete constituit, ceea ce 
explică frecventa diseminare din aceste focare. În formele disemi- 
nate, se constată aceleaşi focare supurative acute, fără delimitare 
fibroasă perifocală ; interesarea encefalicá este obișnuită în aceste 
topina şi are aspect de abces unie sau multiplu. 

În formele cronice pulmonare rare, aspectul este același ca în 

actinomicozá. De asemenea, pot să. apară fistule la peretele toracic, 
abdominal sau la membre, 
s Microscopic, se constată mai ales leziuni acute supurative, 
cu aflux de polinucleare neutrofile și — mai rar —cronice. Nu apar 
aspecte nodulare gi nici. granulomatoase, iar fibroza ente redusă sau 
absentă, “spre deosebire de 'actinomicoză, 
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Nocardia asteroides, pe secțiuni din țesuturile organismului- 
gazdă, se prezintă sub formă de filamente subţiri, lungi, ramificate, 
grampozitive, cu acidorezistentá relativă. 


Streptomicoza (leptotricoza ) 


Localizárile de predilectie ale leptotricozei sint pe amigdalele 
faringiene si pe căile lacrimale; formele pulmonare și diseminate 
semnalate nu sint foarte bine documentate, din punct de vedere al 
siguranţei etiologice. 

Macroscopic, amigdalita leptotricozică are un aspect cu 
totul caracteristic ` depozite cretacee (albe şi dure), denumite „capete 
de cui”, inclavate în criptele amigdaliene, care sint mărite de volum, 
dar cu mucoasa palidă, ca şi mucoasa faringianá. Dacriocistita lepto- 
tricozică se caracterizează prin aceleaşi depozite cretacee. 

Microscop ic, nu sînt cunoscute. descrieri. Depozitele ere: 
tacee. nu au structură, tisulară ; frotiurile din aceste depozite arată 
filamente lungi neramificate, forme bacilare și cocoide de Strepio- 


myces. (Leptothriz) (De 32)... 5 do? 


^U Orientári în examinarea histopatologică a micozelor profunde 


| >: Pentru examenul: histopatologic, :se va. practica; întotdeauna 
` metoda includerii în parafină, deoarece: metoda; la gheață nu poate 
da relaţii de sigurantà în diagnosticul:micozelor, uneori nici măcar de 
orientare. ¿e i 

: Etapele tehnice ale examenului histopatologic pentru. diagnos- 
ticul. micozelor profunde: (după Destombes) sînt următoarele : 

— Coloratia de rutină; eu hematoriliná-eoziná-safran. ('Pricromie 
Masson ) se efectuează de rutină, pentru orientare. Cu această colora- 
fie, se poate recunoaşte imediat, dacă este saw nu un neoplasm, ceea 
ce este de primă importanţă şi urgenţă. Prezenţa unui neoplasm însă 
sau a unei boli de sistem nu exclude prezenţa unei micoze şi mici invers, 
deoarece această asociere este frecventă si este de luat in conside- 


rare, în special in ţările temperate, unde:micozele sint produse mai 


ales de fungii condiționat: patogeni (Destombes). 
— Coloraţia Hotchkiss- MoManus este a 2-a coloratie obligatorie. 
. Cu aceste 2 colorafii se pot aprecia tipurile de reactie elementară, 
prezente in micoze, precum şi eventuala prezenţă a unui fung in tesu- 
ont, gi anume. :. DEE 2d A dé 
a) Reacţia congestivá constă din dilatatie şi congestie. capilară, 
edem, exsudat și depozite fibrinoase, diapedezá leucocitară și chiar 
eritrocitará. D SE? Ce 
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b) Reacția purulenta este formată din polinucleare neutrofile 
intacte sau alterate, realizind un abces central, unde este sediul de 
electie al fungilor, care se pot vedea cu ambele coloratii. 

c) Reacţia granulomatoasă constă din proliferarea intensă a capi- 
larelor si din afluxul de celule inflamatorii polimorfe, cu predominantá 
histiocitară cu sau fără plasmodii. Această reacţie este de obicei întinsă 
pe o zonă foarte largă, inconjurind zona purulentà (variabilă ca dimen- 
siuni), dar este constantă în micoze si caracteristică ; deci trebuie 
căutată, prin sectiunile piesei la diferite niveluri. 

d) Reacţia foliculară are ca celulă fundamentală celula epitelioidá ; 
mai puţin constant apare celula, gigantă de tip Langhans. Această 
reacţie se grupează în noduli, cu centrul necrozat sau nu, care la 
periferie prezintă un aflux de limfocite şi de plasmocite. Se observă 
în sporotricoză şi mai rar în blastomicozá si coccidioidomicozá. 

e) Reacţia de corp străin constă, dintr-o reactie a histiocitelor, 
care capătă proprietăţi macrofagice, ingerind fungul, dar care nu-şi 
pierde forma de histiocit mononucleat. Acesta este aspectul carac- 
teristic din histoplasmoza, cu levuri mici (H. capsulatum). În acest 
tip de reacţie, mai apar si plasmodii citoplasmice cu nuclei numeroși, 
care fagocitează fungii de talie mare, fără a-i digera, cum este cazul 
in histoplasmoza cu levuri mari, in blastomicoză şi în aspergiloză. 

f) Necroza este prezentă in multe micoze. 

g) Pibroza este rezultatul acţiunii fibroblastelor, care sint pre- 
zente in zona granulomatoasă si care, prin elaborare de colagen, 
luptă să limiteze focarul infecțios. Apare in toate micozele cu tendinţă 
la evoluție cronică. 

-h) Lipsa oricărei reacţii celulare sau de altă natură din partea 
organismului-gazdá, care este siderat de acţiunea fungului, cum este 
în infecția acută cu Cryptococcus neoformans, sau printr-o stare de 
rezistentá prábusitá; printr-o altá suferință progresivă. . 

Toate aceste reacţii elementare se grupează in imagini histolo- 
gice, care pot să sugereze existenţa unei micoze, succesiunea — diná- 
untru în afará—fiind următoarea : o plajă purulentă centrală, încon- 
jurată de o reacţie histiocitará, eu sau fără celule gigante; o zonă gra- 
nulomatoasá, cu reacţie de corp străin ; fibroză inflamatorie periferică. 

Aceste zone pot să aibă variaţii importante ca dimensiuni, dar 
in general rămîn aceleaşi, cu excepţia reacţiilor deosebite : foliculară, 
în :sporotricozá ;. hiperplazia sistemului. reticuloendotelial, : $n. | histo- 
plasmoza cw levuri mici... - à 
-© — Colorafiile speciale precizează, pînă la identificarea de Specie, 
füngul a; cărui prezenţă în leziuni a fost constatată prin coloratia cu 
hematoxiliná-eoziná si coloraţia Hotehkiss-MeManus. Aceste coloraţii 


speciale sînt următoarele : 
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— impregnatia argenticá, care impregnează fibrele de reticu- 
lină şi pereţii fungici (tip Bielehowsky-Perdreau) şi cea care impreg- 
nează numai fungii (tip Gómori-Grockott); 

—  colorația Gram-Ziehl si Ziehl-Neelsen ; 

— asocierea impregnafiei argentice eu colorafia cu mucicarmin. 


Posibilităţi de eroare la examenul histopatologic in diagnos- 
' tieul micozelor profunde 


O serie de posibilităţi de eroare există in diagnosticul micozelor 
prin examenul histopatologie, pe care Destombes le-a sistematizat 
în felul următor ; 

— erori privind structurile inflamatorii ; 

— erori privind elementele considerate micotice ; 

— erori privind apariţia unor contaminanti, care ar putea fi 
consideraţi fungi patogeni. 

1. In privința structurilor, pot fi interpretări greșite si 
confuzii, şi anume ` 

— Tuberculoza cronică fistulizatá poate fi greșit diagnosticată 
drept micoză (mai ales dacă este suprainfectatá cu un fung de obi- 
. cei nepatogen); de asemenea, o micoză poate fi greşit diagnosticată 

; drept tuberculoză (de ex., adenita mezentericá cu Histoplasma du- 
* boisii a fost uneori diagnosticată drept tuberculoză, din cauza necro- 
*. zei pseudocazeoase). 

— Reacţiile nodulare cronice supurate (adenopatii din tularemie, 
limforeticuloze benigne, adenopatii din boala Nicolas-Favre) pot da, 
de asemenea, naştere la interpretări eronate. 

— Reactiile cutanate înmugurite verucoase din unele micoze (blas- 
tomicoze, chromoblastomicoze ete.) pot fi confundate cu următoarele 
boli : tuberculoză, pian, butonul de Orient, cancere cutanate. 

^v — Reactiile adevărate de corp străin necesită identificarea corpu- 
lui străin (catgut, vată, cristale, calcificári, peri, ouă de paraziți, 
fragmente de os etc.). Uneori, se pot diferenţia prin examenul in 
lumina polarizată, 

— Densificările gi retracitile, în cadrul unei masè de necrozá 
purulentá sau, cazeoasă,. fibrinoidă, pot preta la confuzii.. ` 

— Reactiile de tip în „măciucă” apar nu numai în micoze dar 
și în interacțiuni gazdá-parazit și în alte inteoţii (de ex., mierofilarii). 

2. În privința elementelor considerate fungice, 
se pot ivi contuzii și probleme de diagnostic diferential cu diferite 
aspecte care pot mima formele fungice (falsi fungi) şi anume: ` 


ai Palgo ,grüun]e'*, care pot fi luate drept fungi: epitelioma calci- 


ficat Malherbe ; toti gutogi (eroare posibilă cu mieetoamele) ; „grăunţe“ 
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riziforme, produse de saprofifi pe amigdale (confuzie cu anginele lep- 
botricozice) ; funduri de sac laringiene sau brongice prin obstacole 
(confuzie eu aspergiloamele brongiectaziante); ,gráunte” bacterie- 
ne cu stafilocoe ; „grăunţe” cu BCG (în infecțiile experimentale) ; 
»gráunte" fibrinoide sau hialine ale cavităţii articulare sau. ale tecilor 
tendinoase ; colesteatoame etc. 

b) False filamente de fibriná, filamente false de necroză fibri- 
noidá retractatá (artrita reumatismalá), fibre elastice rupte, calci- 
ficári filamentoase, distrofii osoase filamentoase ; fire de vatá, 

c) False levuri : corpii Russel ; secţiune transversală prin filete 
de nervi lezati; corpi amilacei din creier ; calcificári rotunjite in 
masele de necroză şi în fibrozele vechi (în special pulmonare) și în unele 
tumori cerebrale, mai mult sau mai puţin necrozate (trebuie reţinut, 
pentru infecția experimentală, facultatea pe care o are hamsterul 
de a elabora calcosferite în jurul microbilor); resturi nucleare și 
vacuole citoplasmice în macrofage ; alti paraziți intracelulari (pro- 
tozoarele Toroplasma, si mai ales Leishmania, cu care multă vreme a 
fost confundatá H. capsulatum). 

3. Apariția pe sectiuni a unor contaminan 11, care ar putea 
fi considerati fungi patogeni, se poate, produce : 

 — fm timpul desfășurării mamoperelor histologice, fungii cázind 
; pe banda tăiată la microtom, în timpul tăierii sau a asteptárii sá De 
prelucratá mai departe, sau prin albumina Mayer cu care se lipese 
secțiunile pe lamă, sau din coloranţi. Examinarea atentă, precizează 
că fungul contaminant nu este în planul secţiuni şi mai ales:nu a fost 
secfionat de microtom ; i i atzi tei 
„__— prin contaminarea piesei de biopsie sau de necropsie, cu inmul- 
firea fungului, dacă piesa nu a fost fixată imediat sau nu a fost pás- 
trată steril la frigider pînă la fixare, Cercetarea atentă va stabili: 
cultura este la suprafața piesei, nu prezintă reacţie inflamatorie în 
jurul fungului, morfologia, este a fazei saprofite si nu parazitare a fun- 
guluă. ANN ; 
„Toate aceste posibilități de eroare demonstrează ce importantă 
este confruntarea rezultatelor examenului histopatologic cu examenul 
micologic direct și cu cultura din același. prelevat. 


Diagnosticul alergo-imunologie în micozele profunde 
Generalităţi asupra, alergiei gi imunitátii în micoze 
. În multe micoze ale mucoaselor si ale viscerelor, izolarea unui 
fung nu reprezintă siguranța rolului lui etiologie, în special cîndeste 


vorba despre fungii condiţionat patogeni, iar posibilităţile de testare 
a patogenitátii tulpinilor izolate a acestor fungi nu sint satisfăcătoare. 
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În consecinţă, eforturile actuale se îndreaptă către evidenţierea, 
unor reacţii specifice cit mai fidele ale organismului uman față de 
fungii respectivi, care să asigure clinicianului siguranţa diagnosti- 
cului etiologic în aceste boli. 

Imunitatea în micoze se consideră a fi — in general — similară 
cu cea din celelalte boli infecțioase, dar prezentind o serie de particu- 
larităţi legate de caracteristicele morfologice gi biologice ale fungilor. 

Astfel, fungii s-au dovedit a avea o putere alergenică mai mare 
decit a bacteriilor si o putere imunogená mult mai scăzută. Imuno- 
genitatea mai scăzută a fungilor ar fi, după Winner (citat de Drou- 
het), determinată de dimensiunile mari ale fungilor, care nu permit; 
acestora, să pătrundă decit lent în intimitatea ţesuturilor gi deci $i a 
organelor producătoare de anticorpi; după Drouhet și Segretain, 
ar mai fi determinată şi de membrana polizaharidică si fosfolipidicá 
a celulelor fungice, care nu lasă să difuzeze (decit puţin) constituentii, 
probabil mai antigenici, din interiorul celulei fungice. Exemplul cel 
mai ilustrativ îl prezintă fungul Cryptococcus neoformans, care fiind 
înconjurat de o capsulă polizaharidică groasă, produce un răspuns 
imunologic foarte slab sau nul. Drouhet si Segretain au arătat apoi 
că această membrană nu este numai o cauză de barieră mecanică; 
inoculind la animale extracte polizaharidice din capsula de Crypto- 
coccus neoformans, în doze crescinde, au obţinut răspunsuri imunolo- 


4 gice din ce în ce mai slabe, pînă la „paralizia imunologicá”, la doze 


| mari. In vitro, aceiași cercetători au constatat inhibitia migraţiei 
' fagocitelor prin acelaşi polizaharid. gege 

O altă particularitate este constituită din absenţa de exo- şi 
endotoxiná, cu excepţia unei slabe fracțiuni toxice din Aspergillus 
fumigatus şi din unele tulpini de Candida. 

Răspunsul organismului uman faţă de infecția fungică se manifestà 
prin starea de sensibilizare, de imunitate şi de toleranţă imunologică 
(incapacitate sau indiferenţă) (tabelul IX). 

1. Starea de sensibilizare. Se testează prin intradermoreactia cu 
antigenul specific (hidrosolubil) gi denotă o infeetie prezentă sau 
anterioară. Valoarea gi semnificaţia acestei reacţii de tip intirziab 
este variabilă în diferitele micoze profunde şi mult diferită de a celor 
superficiale. i - ; 

2. Starea de imunitate ` ' ; ; 

ai Imunitatea umoralá de tip B se testează prin 

" determinarea anticorpilor cireulanti : aglutinine, precipitine si anti- 
corpi fixatori de complement. ==: EET 
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Metodele de testare a imunităţii umorale serologice a anticorpilor 
circulanti : : 

— pentru aglutinine, se practicá in prezent aglutinarea cu adsorb- 
tia antigenelor pe partieule inerte (de colodiu, de cátre Saslaw 
si Campbell ; de rásini schimbătoare de ioni de către Evans $i Haines) 
sensibilizate, ceea ce măreşte sensibilitatea reacției faţă de metoda, 
clasică ; um " , 

— pentru precipitine, se practică precipitarea în gel (Oudin) 
sau imunodifuziunea dublă (Outchterlony), iar mai recent electrosine- 
reza (contraimunelectroforeza), constind din efectuarea simultaná a 
electroforezei si precipitarea imunologicá în gel. Initiatá de Bussard, 
această metodă a fost aplicatá şi în micoze de Drouhet, dovedindu-se 
mult mai sensibilă si mai rapidă, permitind citirea la 90 min.; 

— pentru anticorpii fizatori de complement, se practică metoda 
clasică. | 

În cazul aprecierii întregului complez de anticorpi, se practică 
imunofluorescenta cu antigene marcate (Vogel si Pasula), cu care se 
poate aprecia, şi tipul de anticorpi (dacă se utilizează antigenele 
respective), şi cu care se pot detecta și cantitáti reduse de anticorpi. 
De asemenea, în, cazul complexelor de anticorpi, se practică analiza 
imunoelectroforeticá, preconizată în micoze de Drouhet. 

Marele inconvenient al tuturor reacţiilor alergo-imunologice 
practicate în micoze este producerea reacţiilor încrucişate, de grup, 
de gen, de specie. Nu se produc însă reacţii încrucişate cu infectia 
tuberculoasă, ceea ce în anumite investigaţii epidemiologice privind 
histoplasmoza este foarte. important. 

„O mare parte din aceste reacţii încrucişate se datoresc calităţii 
antigenelor, pentru ameliorarea cărora se fac cercetări de purificare 
$1 standardizare. e 
bi Imunitatea celulară (de tip T) se testează prin: 

— Teste intradermice cu PPD, cu antigen urliàn, cu streptoki- 
nază (40—400 u/ml), cu streptodornază (10—100 u/ml), eu tricofi- 
tiná (1:30) şi cu antigenul specific (în. cauză), hidrosolubil. Citirea 
se face la 15 min., la .8, la 24 si la 48 de ore. Sint considerate 
pozitive reacţiile care prezintă indurafii. eritematoase de 0,5 em 
“sau mai mari, la 24 gi la 48 de ore. 

— Testul epicutan, eu alergenul de contact 1-cloro-2, 4-dihidro- 
benzen, se efectuează cînd intradermoreactiilo de mai sus sint nega- 
tive gi constă în aplicarea pe tegumente a unei doze; de. sensibilizare 
de 2 000 meg alergen în acetonă ; după 2 săptămîni se aplică în altă 
regiune îndepărtată doza de provocare de 50—100, meg. a aceluiaşi 


alergen. Reacţia poate fi pozitivă (în cazul: unei imunităţi celulare) 


sau negativă, ca în starea de toleranță imunologicá. 
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— Testul de transformare limfoblasticá (TTL) permite să se in- 
vestigheze în vitro memoria imunitară a limfocitului si deceleazá 
aceastá imunitate celulará, fárá a prezenta primejdia investigatiilor 
in vivo cu diferite antigene administrate prin intradermoreactii. 
Acest test se efectueazá atit cu antigen specific (fungic), cit si cu 
antigen nespecific (fitohemaglutinina). Testul negativ cu antigenul 
specific, dar pozitiv cu fitohemaglutinina, denotá lipsa de imunitate 
față de fungul respectiv, dar cu capacitatea de apărare prezentă. 
Testul negativ cu ambele antigene arată starea de incapacitate totală, 
ca. în starea de toleranță imunologică. 
În scopul de a stabili relația dintre reacţia de hipersensibilitate de tip intirziat la 
candidină și testul de transformare limfoblasticá cu antigenul candidiná, Kochman și 
colab. au practicat concomitent aceste 2 teste la 71 de bolnavi astmatici. Au obţinut 
următoarele rezultate : din 47 de bolnavi cu 1.D.R. pozitivă la candidiná, 43 de bolnavi 
au avut TTL pozitivă, iar 4 au prezentat TTL negativă ; din 24 bolnavi cu 1.D.R. nega- 
tivă la candidină, 22 de bolnavi prezentau TTL negativ, iar 2 prezentau TTL pozitiv. 
3. Starea de toleranţă imunologică (de incapacitate, de indiferentă). 
În această stare organismul nu reacționează față de infecția fungică, 
deoarece nu reacționează în general la antigene, din cauza unor defi- 
cite imunitare. Imunelectroforeza arată în aceste cazuri agammaglo- 
bulinemie sau mai corect hipogammaglobulinemie, care poate fi con- 
genitalá (primară), sau dobîndită prin iradiere, imunosupresive, alte 
medieatii, mediu toxic de muncă. Analiza mai amănunţită a profilu- 
lui imunologic al unor bolnavi cu micoze cronice (candidoze cutaneo- 
mucoase) a arătat tulburări importante în IgE (Kirkpatrick). 
Testarea stárii de tolerantá imunologicá se face ca gi a stárii de 
imunitate celulară, diferenţa fiind în utilizarea testării transformării 
limfoblastice si cu antigenul nespecifice fitohemaglutinina (tabelul IX). 

Reacţiile de sensibilizare si de imunitate sint pozitive în propor- 
tie variabilă şi cu semnificaţie diferită, după cum le privim în cele 
2 grupe de micoze profunde : micoze produse de fungii adevărat pato- 
geni și micoze produse de fungii condiționat patogeni (vezi tabelul X ). 


Diagnosticul alergo-imunologic în  micozele 
fungi adevárat patogeni 


În grupul micozelor produse de fungii adevărat pa to- 
gen i (histoplasmoza, coccidioidomicoza si blastomicozele americane). 
majoritatea, formelor clinice au o evoluţie ciclică naturală către. 
vindecare, prin instalarea unei stări de imunitate, apreciabilă și 
prin testele de laborator. În aceste micoze, reacţiile alergo-imunolo- 
gice.au o valoare practică si o semnificație similară cu cea din bolile 
bacteriene si in special cu. tuberculoza, cu care aceste micoze au o 
patogenie foarte- asemănătoare. i VERIS Ge : 


profunde cu 
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1. Reacţiile de sensibilizare. Practicarea intradermoreactiei la 
histoplasminá a avut un rol deosebit de important în precizarea atit 
a endemicitátii unor regiuni (cercetările lui Cristie şi Palmer), cât si 
a existenţei multitudinii de forme subelinice gi clinice benigne, imuni- 
zante de histoplasmozá, boală care anterior era considerată de regulă 
sistemică, cu evoluţie letală. 

La noi în ţară, practicarea în masă a 1.D.R. la histoplasmină, 
în 2 regiuni diferite (Bucureşti, Timișoara), nu a constatat prezența, 
acestor forme de infecție subelinică de histoplasmozá. 

Valoarea şi semnificaţia 1.D.R. cu antigenul specific respectiv 
s-au dovedit cu totul similare şi pentru coccidioidomicozá şi blasto- 
micozele americane. 

În ţările neendemice — cum este și ţara noastră — important 
este ca în cazurile suspectate de histoplasmoză sau de coccidioido- 
micoză de import, să se surprindă virajul testului cutanat, aceasta 
avind valoarea de diagnostic pentru cazul respectiv. 

Negativarea testului cutanat, în cursul bolii, în histoplasmoză 
sau în coccidioidomicozá, denotă un prognostic sever, iar reaparitia 
lui — un decurs favorabil. 

2. Reactiile imunologice serologice, în cursul acestor micoze, 
prezintă o creştere progresivă a titrului în formele cu evoluţie: bună 
şi scăderea titrului în cazul agravărilor ; ele pot fi negative tot tim- 
pul în formele sistemice sau pulmonare grave. i 

Comparind evoluția: şi valoarea de diagnostic a diferitelor re- 
actii — intradermoreactia la histoplasminá (coccidioidiná) este prima 
care apare ; aglutininele si precipitinele apar apoi în a 2-a şi a 3-a 
săptămină, Ambele reacţii scad şi se negativează în a 3-a şi a 4-a 
lună. Anticorpii fixatori de complement apar mai tîrziu, dar persistă 
mai mult, uneori ani de zile, la titruri joase. ; 

Semnificația prognostică a acestor reacţii : I.D.R. pozitivă, cu sero- 
reacţii negative = prognostie favorabil; I.D.R. negativă, eu sero- 
reacţii pozitive = prognostie nefavorabil. Apariţia precoce a anticorpi- 
lor fixatori de complement este considerată de prognostic nefavorabil. 

În coccidioidomicozá si in blastomicozele americane, valoarea şi 
semnificaţia reacţiilor serologice sînt similare eu cele din histoplasmozá. 

Dintre micozele produse de fungii adevărat patogeni, face excep- 
jie criptococoza, în sensul că toti anticorpii sînt în titru foarte scà- 
zut sau lipsesc, realizind ceea ce s-a numit; „paralizie imunologicá”. 
Acest aspect a fost; observat şi de noi într-un caz de meningoence- 
falitá cu Cryptococcus neoformans, cu evoluţie letală, la care nu s-au 
decelat nici un fel de anticorpi umorali sau tisulari ; de asemenea, în - 
sporotricozá nu se produc reacții imunitare, iar boala are evoluţie 
progresivă. ` 
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Diagnosticul alergo-imunologie in micozele profunde 
cu fungi condiționat patogeni 


În micozele produse de f ung ii condijionatpatogent 
atit reacţiile de sensibilizare cutanatá, cit si cele serologice au o va- 
loare practică mult mai inconstantă ; în ceea ce priveşte specificita- 
tea, sînt adesea pozitive si la persoane sănătoase (eventual purtători); 
în ceea ce priveşte fidelitatea, sînt adesea negative la bolnavi. 

1. Reacţiile de sensibilizare. În candidoză, intradermoreactia cu 
candidină, la bolnavii cu candidoze, se evaluează a fi pozitivă în 
71% din cazuri, iar la persoanele sănătoase de la 22% (după Gra- 
ciansky) pînă la 60%. În candidozele profunde, efectuindu-se această 
I.D.R., nu se observă o reacţie focalá, ca în candidozele cronice super- 
ficiale. 

În aprecierea, valorii de diagnostic a testelor cutanate, trebuie 
să se ţină seama şi de intensitatea reacției, de caracterul clinic (urti- 
carian sau eczematoid), de momentul apariţiei si de virajul reacției. 
Schabinski (citat de Bulla) mai condiționează variațiile acestei reacții 
şi de vîrsta bolnavilor. La sugarul mic, şi în special la noul-náscut, 
reacţiile sînt negative în prezența unor leziuni evidente de candidoză 
(muguet, enterocolite). Proporția reacţiilor pozitive creşte eu vîrsta, 
pe la vîrsta de 10 ani ajungînd la 80%, din bolnavi. 

În aspergiloză, 1.D.R. cu aspergiliná are o valoare. mai mare 
(Citron şi Pepys, citati de Drouhet), aceasta fiind de regulá pozitivà, 
atit in aspergilomul bronsiectaziant, cit şi în astmul bronsie aspergi- 
lozic. Este foarte interesant şi util cá această reacţie pozitivă este, 
de obicei, asociată în astmul bronsic cu pozitivitatea testului de inha- 

Jatie brongicá cu extract de Aspergillus fumigatus. Acest test este nega- 
tiv în aspergilomul pulmonar fără astm (tabelul XI). 


e : TABELULXI 


Valoarea diagnosticá a recţiilor alergologice în unele forme de aspergiloză pulmonară cu 
Aspergillus fumigatus e 
: r 
j I.D.R. ou Testul de 
aspergilinà inbalatie bronșică 


Forma clinică 


Aspergilom bronșiectaziant ; e E 

Astm brongic aspergilozic + + 

Prezenţa de A. fumigatus in ` 

sputá B : - = 
2. Reacţiile imunologice. serologice, în acest grup de micoze, tre- 

buie interpretate cu grijă. l 
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În candidozele profunde, aglutininele şi precipitinele pot prezenta, 
titruri ridicate în 80—90% din cazuri (Akiba), dar gi la persoanele 
normale proporţia este de 22—29% (Todo, Drake, Morris gi Raw- 
son Fuentes); diferente ar fi mai ales în ceea ce priveşte titrul mai 
ridicat in candidoze si dinamica reacțiilor. 

Încercări de perfecționare a tehnicilor au dus la oarecare ame- 
liorare a valorii seroreactiilor în aceste micoze. Astfel, Drouhet 
(1973) aplicind electrosinereza (ES), comparativ cu imunodifuziunea 
dublă în gel si cu imunofluorescenta, obţine in candidoze și in asper- 
giloză o proporţie mult mai mare de reacţii pozitive, o precipitare 
mai intensă şi o citire mai rapidă. 

În geotricozá, in mucormicoză şi în alte micoze, produse de fungi 
condiţionat patogeni, cercetările sint mult mai reduse din cauza frec- 
ventei lor mult mai reduse, astfel încit rezultatele nu se pot gene- 
raliza. 

În concluzie, reacţiile alergo-imunologice prezintă o va- 
loare importantă în grupul micozelor produse de fungii adevărat pato- 
geni atât din punct de vedere al diagnosticului, cît şi al prognosticu- 
lui acestor boli. 

Excepţie fac, în acest grup, criptococoza, în care reacţia organis- 
| mului este foarte redusă, fie că este vorba de „paralizia imunologicá”, 
caracteristică, faţă de această infecţie, fie că bolnavii prezintă, o stare 
de toleranţă imunologică prin deficit imunitar. Face excepţie, de ase- 
menea, și sporotricoza. 

Valoarea de diagnostic şi de prognostic (tabelul XII) a acestor 
reacţii este mult redusă, în grupul micozelor produse de füngii condi- 
tionat patogeni, din cauza reacţiilor încrucişate şi a pozitivitátii lor 
la persoanele sănătoase $i la purtători. 

Ameliorarea antigenelor — în sensul purificárii şi standardizării 
lor — precum gi utilizarea unor metode mai sensibile vor putea duce 
probabil la o mai mare specificitate si fidelitate a reacţiilor în acest 
grup de micoze. | 

În bolile produse de microorganismele din familia Actinomy- 
cetacene (actinomicoza, nocardioza, streptotriooza) reacţiile alergo- 
imunologice sînt fără valoare în diagnostio. 
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Tratamentul 
micozelor profunde 


Tratamentul antifungic 
trebuie aplicat în 
cadrul unei terapii 
complexe 
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Principii generale 
în tratamentul 
micozelor profunde 


În micozele profunde, ca şi în alte boli infecțioase, tratamentul 
trebuie sá se bazeze pe o serie de principii generale, pe baza cărora să 
se aplice diferitele metode si mijloace de tratament existente. 

Precocitatea, în tratamentul micozelor, este: de o importanţă, 
crucială, tratarea lor precoce într-un stadiu localizat reuşind să prevină 
extinderea în suprafaţă, sau/şi în profunzime şi diseminarea lor. Tra- 
tamentul astfel exercitat precoce la un nivel, etapă cu etapă, are mare 
valoare profilactică pentru micoza potenţială, de la nivelul următor. 

Instituirea precoce a terapiei antimicotice mai are şi rol dea 
jugula leziunile într-un stadiu incipient şi reversibil şi de a preveni 
instalarea mecanismelor complexe alergice şi a cronicizării. 


Urgenta aplicării tratamentului, în micozele profunde, este une- 


ori de importanţă vitală. În general, se consideră că: micozele sint boli 
cronice sau subacute, ceea ce este adevărat mai ales pentru micózele 
cutaneomucoase. à i 
Astăzi se ştie că in micozele profunde pot să apară forme supra- 
acute gi forme acute, necesitind terapie de urgenţă, nu numai in his- 
toplasmoză, rinomucormicozá, criptococoză, dar si în unele micoze cu 
fungi condiționat patogeni, Astfel, în laringotraheobronşita candido- 
zică postantibioticá a fost: necesară uneori traheostomia de urgență. 
Într-un caz de pneumonie supraacută, la un copil internat în Spitalul 
clinic de boli infecțioase „Colentina, la care evoluția s-a precipitat 
în 36 de ore către exitus, necropsia a arătat o alveolitá supraacută cu 
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alveolele pulmonare pline de levuri de Candida. Nici o altă etiologie 
n-a putut fi pusă în evidenţă, iar copilul fusese anterior sănătos. 

În atară de aceste aspecte grave, mai este şi urgenţa, pe care 
boala, de tond o imprimă cazurilor de micoză (coma diabetică, insu- 
ficienta respiratorie, insuficiența renală ete.). 

Individualizarea terapiei la bolnavii cu micoze profunde este 
necesară în multe cazuri, mai mult decit în alte boli infecțioase, avind 
în vedere condiţiile deosebite în care apar, în special micozele cu fungi 
condiţionat patogeni. i . 

Oportunitatea terapiei antifungice, cu substanţele cu acțiune gene- 
ralá, care în prezent nu sînt lipsite de efecte nocive, trebuie bine cîn- 
tărită de la caz la caz, avînd mereu în minte acel dicton ,,primum non 
nocere", sá nu cădem totuşi în extrema ,,fobiei” aplicării unei sub- 
stante antifungice, chiar toxice —care ar putea fi salvatoare de viaţă. 

deciderea oportunității instituirii acestei terapii trebuie să ne 
bazám pe siguranţa diagnosticului de micoză, prin aceasta infelegin- 
du-se, pe de o parte, acurateta diagnosticului micologic, pe de altă 
parte semnificatia patologică a fungului izolat. Apoi, vom aprecia starea 
organismului bolnavului, în special din punct de vedere al funcţiei 
renale. 
Mijloace gi metode de tratament 

Tratamentul. etiotrop. cuprinde în prezent o serie de substanţe 
antifungice (de contact gi eu acţiune generală), ca şi unele posibilităţi 
de: terapie: biologică. specifică. pre PT 

Asocierea, substanţelor antifungice. cu terapia biologicá specificá 
este astăzi o atitudine din ce in ce mai recomandată, dar nu poate fi 
generalizată, ci judecată de la cazi la caz. Asocierea de substanţe 
antifungice este, de asemenea, recomandată, în prezent atit pentru 
lărgirea, sferei de acţiune, în cazul asocierilor de fungi, cît şi pentru po- 
tenfarea reciprocă, ca în cazul .«amfotericinei;B cu 5-fluorocitozina. 
Tratamentul :patogenic al micozelor profunde trebuie sá se bazeze 
pe cunoaşterea etiopatogeniei ; fiecărei infecții micotice, intelegind 
prin aceasta, atit patogenitatea si virulenta: fungului, cit şi afinitátile 
acestuia, pentru anumite. ţesuturi și organe,.ca şi răspunsul organis- 
mului uman faţă de fung. Astfel, fiind deosebit de marcată afinitatea 
pentru peretele vaselor sanguine a. unor fungi ca Aspergillus, Muco- 
raceae ete. este deosebit de importantă, în micozele respective, utili- 
Lond ped e o tata a peretelui vascular şi antihemoragicá. 
Seat AN Seu de Cie Su” organismului: uman, acesta, este foarte 
celular poate fi foarte wee, el 9. XăsPunsul imun-umoral și 

poate (i foarte puterni în micozele produse de fungii adevărat 


patogeni, dar este în general foarte slab în mi 
de fungii. condiţionat patogeni. ` ug gen jonas e Ve 
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. Mai trebuie cunoscută starea de „paralizie imunologică” din 
infecția cu Criytococous neoformans, precum gi starea, de „toleranţă, 
imunologicá”, din candidoze în special, stări în care organismul 
bolnav are nevoie de un ajutor imun. 

Reacţia histopatologică a, organismului în micoze îmbracă aspecte 
foarte variate, de la leziuni supraacute și acute de necrozá, în formele 
grave, pînă la reacția granulomatoasá din micozele subacute $i ero- 
nice. O terapie adecvată antiinflamatoare este necesară, dar adminis- 
trată cu prudenţă, 

Ceea ce este însă deosebit de important, în special în micozele 
produse de fungii condiționat patogeni, este starea, lezionalá, şi imu- 
nologică produsă de boala de fond, care face ca patogenia acestei aso- 
cieri sá fie cit se poate de complexă, gi terapia patogenicá să fie cit 
se poate de dificilă (hormonoterapia corticoidá, în special). 

Tratamentul simptomatic, ca şi în alte boli infectioase, va trebui 
sá fie pe cit se poate patogenic. 

Tratamentul de susţinere trebuie sá aibă în vedere toate aceste 
stări de deficiență imunitará, care vor fi combátute cu terapie biolo- 
gică specifică si nespecificá. În plus, starea precară de nutriție se tra- 
tează cu anabolizante de sinteză şi vitamine ; tulburările metabolice şi 
hidroelectrolitice — prin perfuzii cu soluţii de glucoză, soluţii bicar- 
| bonatate cu ioni de calciu, potasiu, preparate ferice, proteine, eventual 
"transfuzii. Cînd starea acestor bolnavi este foarte gravă, se indică 
" internarea lor în secţia de terapie intensivă sau de reanimare, unde 
pot fi atent monitorizati atât în aceea ce priveşte corectarea tulbură- 
wer? cit şi în privinţa, terapiei cu amfotericiná B (clearance-uri, diu- 
reză eto.). 

Regimul alimentar trebuie să aibă în vedere, pe de o parte, sus- 
ţinerea, organismului printr-o dietă cît mai bogată în calorii, iar pe 
de altă parte, toleranța organismului. Calea de administrare prin sondă 
nazală poate înlocui calea orală naturală, în caz de comă encefaliticá, 
metabolică (diabetică, uremică). Se asociază alimentarea parenteralá 
ori de cite ori va fi nevoie, dar fárá să se abuzeze de catetere perma- 
nente gi chiar de pertuzii obişnuite. 

Tratamentul igienic cuprinde : igiena tegumentelor şi mucoaselor 
(foarte importantă la acești bolnavi susceptibili la infecții fungice 
și bacteriene) ; igiena patului, pentru a preveni escarele ; aerisirea 
camerei etc. FAM Supe a 

Izolarea acestor bolnavi este necesară, pentru a fi protejaţi şi 
de alte contacte infecțioase, 


-Tratamentul complicajiilor bacteriene so tace cu prudență, eu 
antibiotice antibacteriene strict indicate. Complicaţiile din sfera O.R.L., 
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neurologică sau oftalmologică se rezolvă cu concursul specialistului 
respectiv. : M 

Tratamentul chirurgical este indicat uneori in complicațiile care 
necesită intervenţie de urgenţă, sau în completarea terapiei antifun- 
gice, cum sint de exemplu rezectia pulmonará in aspergilomul bron- 
siectaziant sau excizia fistulelor în sporotricozá, actinomicoză, no- 
cardiozá etc. . 

- Tratamentul bolii de fond nu trebuie uitat nici un moment, fie 

că este vorba de boli, care pot fi uşor tratate, fie că este vorba de bol- 
navi (nerecuperabili) cu boli cronice grave, progresive. 

Dispensarizarea bolnavilor vindecafi este necesară în multe 
micoze, care pot recidiva sau prezenta recáderi,una din cele mai impor- 
tante fiind meningita cu Cryptococcus neoformans, dupá cum ne-a 
arătat şi experienţa unui caz îngrijit de noi, care, in decurs de 2 ani, 
a făcut 3 recáderi. | 

Reincadrarea socială şi profesională a foştilor bolnavi este astăzi 
o preocupare obligatorie în meningitele micotice, în special cu C. neofor- 
mans, uneori fiind necesară schimbarea locului de muncă sau pen- 
sionarea. temporară sau definitivă, 

Vom da o extindere mai mare acelor capitole ale terapiei, care 
sînt proprii terapiei micozelor : tratamentul antifungic, tratamentul 
biologic specific şi tratamentul bolii de fond. 


A, 


Tratamentul antifungie în micozele profunde 


Generalităţi 


În stadiul actual al terapiei bolilor infecțioase, arsenalul tera- 
peutic în infecția micoticá este încă mult redus, comparativ cu cel 
din infecția bacteriană. 

În domeniul terapiei micozelor profunde, cercetări numeroase 
din ultimii 20—25 de ani au experimentat si experimentează în vitro 
gi în vivo numeroase și variate substanţe antifungice, dintre care unele 
au ameliorat foarte mult prognosticul unora dintre aceste boli, unele 
au fost părăsite, dovedindu-se toxice sau ineficiente în boala umană 
iar altele, producind efecte incurajatoare, necesită o verificare mai 
largă în clinică. l 
. Ca și în celelalte boli infecțioase, o serie de factori trebuie luați 
în considerare în aplicarea unei terapii antifungice, în micozele pro- 
funde : chimiosensibilitatea fungului, proprietățile farmacocinetice ale 
substamjelor amtifumgice și starea orgamismului-gaedà (rezistenta ge- 
nerală și toleranța medicamentoasă). e fie tarie 
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Descoperirea unei substanţe, care să fie activă în vitro pe toţi 
fungii patogeni si condiţionat; patogeni, să fie netoxicá şi cu o bună 
difuziune în organismul uman, este încă, gi în prezent cea mai acută 
problemă în terapia micozelor profunde, deoarece nici una dintre 
substanţele antifungice existente nu satisface toate aceste 3 dezi- 
derate. 


Chimiosensibilitatea fungilor faţă de substanţele antifungice actuale. 
Se cunosc în prezent o serie de date, care pot orienta clinicianul în 
terapia (de urgenţă) á micozelor profunde. 

Există genuri ale căror specii şi tulpini se comportă uniform 
faţă de unele antifungice. Astfel, Histoplasma, Coccidioides sint în 
general sensibile la amfotericina B, dar sînt rezistente la 5-fluoro- 
citoziná. Cryptococcus este sensibil atit la amfotericina B, cit şi 
la 5-fluorocitoziná. În aceste cazuri, terapia antifungică se începe pe 
baza datelor cunoscute, înainte de identificarea speciei şi de efec- 
tuarea antifungigramei. 


Tulpinile şi speciile unor genuri au o sensibiliatate variabilă 
ca de exemplu : Aspergillus şi Candida, faţă de amfotericina B şi de 
5-fluorocitoziná. În aceste cazuri, efectuarea antifungigramei devine 
din ce în ce mai indicată, pe măsura apariţiei şi de noi substanțe 
. antifungice. l 

E Un alt fapt important este acela că sensibilitatea. in vitro a fun- 
E gilor din genul Candida este în continuare bună şi uniformă faţă de 
"nistatină, contrar unor păreri, care considerau că unele insuccese 
` „terapeutice cu acest antifungic erau datorate creşterii chimiorezis- 
tentei. Astfel, în candidozele mucoaselor nu este necesară efectuarea 
antifungigramei pentru instituirea terapiei cu nistatiná. 

În ceea ce priveşte acel grup special de microorganisme inter- 
mediare, familia Actinomycetaceae, este astăzi bine cunoscută sensi- 
bilitatea lor la antibioticele antibacteriene și rezistenţa lor la substan- 
tele antifungice. 

Farmacocinetica antifungicelor actuale. Terapia antifungicá s-a 
îmbogăţit, în afară de amfotericina B, cu încă 3 substanţe antifungice, 
care au calitatea de a pătrunde în organismul uman, unele mai mult, ca 
5-fluorocitozina, altele mai puţin, cum sint clotrimazolul, micona- 
zolul, realizind niveluri serice gi tisulare. Experienţa clinică nu este 
încă suficientă, pentru a se putea preciza valoarea lor ca antifungice 
cu acţiune generală, Cele 2 antifungice cu acţiune locală, nistatina 
fi pimaricina, rámin în continuare pentru tratamentul local al micozelor 
mucoaselor, in special al candidozelor. Aplicarea locală a clotrima- 
zolului și a miconazolului pare să aibă o dituziune mai bună în sub- 
mucoasă, decit nistatina gi pimaricina, in? à 
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iodi. vilitatea. Fenomen complex, _cuprinzind atât disponi- 
SE EEN cit şi pe cea biologică, Liso mea sie 
gi in farmacocinetica doses: er pee o problemá importanta 
y icul curant trebuie sá fie avizat. — 
G poem arganismului-gasdá uman, la bolnavii cu micoze profunde, 
- este de asemenea, un factor de luat în considerare cu toată, grija, atit 
la bolnavii cu micoze primare, cit gi mai ales la cei cu micoze secundare. 
În acest capitol, vom privi starea organismului-gazdă uman, mai ales 
din punct de vedere al toleranfei scăzute medicamentoase. Din cauza 
polii de fond cronice progresive sau infecțiilor bacteriene acute, peste 
care survine frecvent; boala micotică, bolnavul prezintă deja o serie 
de leziuni viscerale (renale, în special), care micşorează toleranța 
substanțelor antifungice. O serie de investigații privind eliminarea 
renală (clearance, diureză, uremie etc.) vor trebui efectuate continuu, 
precum si observarea permanentă a stării bolnavului, atunci cînd se 
instituie de necesitate terapia cu amfotericină B gi chiar cu 5-fluoro- 
citoziná. . 


Principalele substanţe antifungice de interes terapeutic în 
micozele profunde 


Olasificarea substanţelor antifungice, de interes tera- 
peutic în micozele profunde, se face după diferite criterii : proveniența 
(biologică sau chimică), structura chimică, modul de acțiune (fungi- 
static, fungicid), proprietăți farmacocinetice (antitungice de contact 
sau cu acţiune generală). , 

Vom face prezentarea substanțelor antifungice actuale după cla- 
sificarea farmacocineticá, cea mai importantă din punct de vedere 
„terapeutic. ; , 

Antifungice de contact i 
Antifungicele de contact, unanim considerate astăzi ca valoroase 
în terapia micozelor localizate ale tubului digestiv, ale arborelui tra- 
heobronsie și ale mucoasei vaginale, sînt următoarele : nistatina si 
pimaricina, Aceste 2 substanţe s-au dovedit a avea atit o eficiență 
în terapia micozelor localizate la nivelul mucoaselor, cit şi o mare 
mda profilacticá în prevenirea micozelor mai profunde sau genera- 


Nistatin oh 


` Origine. Nistatina, denumită iniţial fujglotdting dată extrasă di 
: j asă din 
filtratul eulturilor de Strepiomyces noursei (Hazen e Steen, 1950). 


* Denumiri comerciale: Mycostatin, Stamiein. 
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Compoziţie chimică. Este un polientetraen amfoter. Structura 
chimică nu este însă clarificată, 

Formula chimică : Coelsc hah. Greutate moleculară = 948. 

Proprietăţi fizico-chimice: pulbere galbenă; insolubilă în apă; 
puţin solubilă în - metanol, etanol, butanol gi dioxani ; foarte solubilă 
in: dimetilformamid, dimetilsulfoxid, propilenglicol. 

Ferită de lumină gi de umiditate gi păstrată la temperaturi 
între —25? gi +40, nistatina este stabilă peste 1 an. În suspensie 
apoasă, este mai puţin stabilă; astfel, la pH 6 si la 4-4”, după 24 de 
ore, se inactivează 9%; după 48 de ore, se inactivează 14%; după 
12 de ore, se inactivează 20%. 

Se produce o inactivare rapidă la pH 7 şi peste; de asemenea 
la un pH 2. . 

Activitate in vitro. Sensibilitatea în vitro a majorităţii fungilor, 
mai ales levurici, ai micozelor profunde, este destul de mare. Sfera 
de activitate a fost stabilită pe baza datelor experimentale asupra 
următorilor. fungi, agenţi ai micozelor profunde : 

Concentrația minimă inhibitorie 


f i U/ml* meg|ml** 

Candida albicans si alte specii 3,1— 7,8 3,12 
Blastomyces dermatitidis *** 1,5—1,95 g 1,56 
Blastomycés brasiliensis *** 3,9 A 1,56 
Coccidioides immitis : 3 15 : 1,56 
Cryptococcus neoformans 1,5—3,9 d y 1,56 
Histoplasma capsulatum ***  . 1,5—3,9 j 1,56 
Sporotrichum schenckii *** . . ..125—312.- 12,5 
Aspergillus sp. 3,1—7,8-31,2 > 3,12 
Geotrtchum E Së 6,2—15,6 ^ 6,25 
Fungl mai rari 6,2— 15,6 


Experienţa noastră, privind testarea. chimiosensibilitáfii unor 
fungi izolaţi de la bolnavi, este prezentată în tabelul XIII. 

Rezistență. Actinomicetele, virusurile si toate protozoarele, afară 
de Leishmania donovani, prezintă o rezistenţă naturală. Rezistenţa 
dirijată s-a putut induce doar într-un grad foarte redus. 

Levurile rezistente la nistatiná prezintă o rezistenţă fnerucisaid 
faţă de fungistaticele poliene, în special la amfotericina B si la tricho- 
mieiná. Nu s-a observat creșterea rezistenței la nistatiná în timpul 


terapiei cu acest antifungic. 


Mod de acțiune. Nistatina este fungistaticá. La concentraţii 
mari gi depinzind și de pH, devine fungicidá. 


Activitatea optimă este la un pH de 4,5—6,5 la 25^; la un pH de 


- 7 și la 37°, activitatea este diminuată, ` 


> După Antibiotika-Fiebel, Walter/Hellmeyer. — . 
39 poi Droht. m e A 
*** Faza levură, ` 
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Inactivare. Acţiunea nistatinei este diminuată prin ionii de mag- 


. neziu, calciu, acizii graşi, cisteină, glutation, tioglicolat, glucoză, 


maltozá şi lactozá, fosfati tampon ca si prin adaos de ser sanguin: 
(probabil legare de proteine). 

Mecanism de actiune. Nistatina acţionează, ca şi ceilalţi polieni, 
permeabilizind membrana celulei fungice prin legarea cu sterolii din 
compoziţia acesteia (fig. 47). 


Fig. 47. — Candida | albicans. Aspect la mi- 
croscopia electronică, ;după tratament cu nis- 
tatină (după Schónebeck J.). 


SCH, i 


Standardizare. Activitatea gi dozarea sînt titrate în unități bio- 


logice (U). Nistatina substanță pură conține 3 500 U/mg. Substanța 


test contine 2 500—3 000 U./mg. Preparatele comerciale contin 2 000 — 
2.500. (2 950) U./mg, cu un grad de puritate de la 57—70(84,3)%. 

Preparatul standardizat international (WHO) de nistatină con- 
tine 3 000 U.I/mg. O'unitate internațională corespunde la 0,333 meg. 

-` Farmacocinetică. După administrarea orală, nistatina nu se ab- 
soarbe, eliminindu-se -preponderent prin materiile fecale. După o 
administrare a unei doze maxime (peste 10 000 000 U./zi), se poate 
constata în serul sanguin un efect fungistatic (2,4—7,5 U./ml), dar 
această constatare este inconstantá. ` | 

Reacjii adverse. Pe cale orală, nistatina este bine tolerată. La 
doze mai mari, se pot produce greţuri, rareori vărsături şi diaree. În 


: general, se consideră că toleranța digestivă este nelimitată. Adminis- 


trarea parenteralá a produs reacţii toxice şi nu se mai practică, = 

` „Indicații. Nistatina are indicaţii terapeutice numai in micozele 

localizate (piele, mucoasele ` tractului digestiv si ale vaginului), pro- 

duse de fungi levurici sensibili la nistatină, del 0n 
Infectiile cu. Candida albicans sau cu alte specii de. Candida, 

ca și cele cu Geotrichum, constituie indicaţiile terapeutice cele mai im- 

portante ale nistatinei, în aplicare locală sau pe cale' orală, mai ales 
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în cazul infecțiilor din sursă endogenă, care apar la bolnavii trataţi 
cu antibiotice cu spectru larg. În special sint ameninţaţi : sugarii 
(prematurii mai ales), pacienţii caşectici cu boli de singe, bolnavii 
cu neoplasm, diabeticii, pacienţii tratați cu hormoni corticoizi sau 
cu substanţe citostatice, bolnavii trataţi cu antibiotice timp îndelun- 
gat, gravidele, femeile la menopauzá. 

La bolnavii deosebit de ameninţaţi de a face infecţii candidozice, 
este indicată terapia cu nistatiná, chiar înainte de apariţia simpto- 
melor clinice importante. 

S-au semnalat cazuri izolate de rezultate terapeutice favorabile 
după terapia orală cu nistatiná în candidoze generalizate, pneumonii 
candidozice şi infecţii candidozice. 

Profilactie, nistatina este indicată preoperator, în intervenţiile 
chirurgicale pe intestin, în scopul prevenirii unei diseminări candi- 
dozice dintr-un eventual focar intestinal și în timpul administrării 
de antibiotice cu spectru larg pe durată îndelungată, la categoriile 
citate de bolnavi amenințați. 

Mod de administrare. Calea; orală se utilizează în tratamentul 
micozelor lócalizate bucale şi gastrointestinale, obtinindu-se un efect 
terapeutic local. Acest efect local are şi o mare importanţă profilacticá 
(pentru prevenirea extensiei gi diseminării proceselor micotice lo- 
calizate). 

Doza medie la adulti şi la copii mari este de 3 000 000 —4 000000 U. lzi; 
această doză se poate crește în raport cu forma clinică. În can- 
didozele generalizate, doza zilnică este de 10 000 000-—12 000 000 U./zi, 
cu rezultate variabile. Doza la sugari este de 1 000 000 U./zi, iar la 
copilul mic este de 1 000 000—2 000 000 U. [zi. 

Ritmul : la 4—6 sau 8 ore, în doze egale, fractionate (din doza 
totală pe zi). În aplicarea, locală, nistatina se utilizează în pulbere 
(liofilizatá), suspensie şi ovule sau tablete vaginale. 

Prezentare. Pentru uz oral, produsul fabricat in țară (Stamicin) 
este prezentat sub formă de drajeuri a 500 000 U.I. 

Pentru uz local vaginal, produsul fabricat în țară este prezentat 
sub formă de ovule vaginale, conținînd 0,030 g nistatină pentru un 
ovul, De asemenea, pentru uz local, nistatina este utilizată sub formă 
de pomadá (100 000 U./g), sub formá de pudră (10 000 U./g), sub 
formă de suspensie (100 000 U./ml). 

Pentru aerosoli, se poate utiliza o suspensie de nistatiná de 
25.000 U./5 ml de ser fiziologie în candidoza bronhopulmonară şi 
în aspergiloza bronhopulmonará. 


Pentru instilaţii (oculare, uretrale, vezieale), se utilizează o 
suspensie de nistatină de 8 000—20 000 U./ml de ser fiziologic, fiind 
foarte bine toleratá, 
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„cu sterolii din compoziţia acesteia.. 


În laborator, se utilizează nistatina sub formă de pulbere, în 
mediile pentru bacterii și în culturile de ţesuturi, pentru prevenirea 
dezvoltării de fungi. d 

Pimaricina * 


Origine. Pimaricina a fost obţinută din filtratul culturilor de 
Streptomyces natalensis (Struyk, 1955). 

Compoziţie chimică. Este un tetraen din grupul mare al polie- 
nelor macrolide. 

Formula chimică: O4H44NO,. Greutatea moleculară — 695,74. 

Proprietăţi fizico-chimice. Este insolubilă, în apă (0,01%); este 
ceva. mai solubilă în soluţii organice. Sub formă de pulbere este foarte 
stabilă ; este termostabilá, la 100? pierzind doar T% din activitate. 
Este sensibilă la lumină. 

Activitatea in vitro. Primaricina este activă in vitro pe 
levurici și filamentogi, cu limite de inhibiţie de la 1—12 mcg/ml : 
Concentratia minimá inhibitorie oet 
Candida albicans si alte specii 0,78—6,25 megjml , df 
Aspergillus fumigatus 3,12 mcg/ml 
Torulopsis glabrata 3,12 mcg/ml Lui 


Este activă ei pe Cryptococcus neoformans, Histoplasma capsu- 


` latum, Coccidioides immitis gi pe majoritatea dermatofitilor. De ase- 


menea, este activá gi pe Trichomonas vaginalis gi pe unele amibe in 
stadiul vegetativ. 

Rezistență. Sint rezistente la pimariciná: actinomicetele, bac- 
teriile si virusurile. Nu s-a constatat instalarea rezistenţei în timpul 
terapiei. Nu s-a obţinut rezistenţă dirijată. Nu se cunoaşte rezistență 
incrucigatá. - 

Mod de acțiune. Pimaricina este fungistaticá şi fungicidá. Ac- 
tiunea fungistaticá se exercită la concentraţii mici si în special pe 
fungii în faza miceliană. La concentraţii mari, are acţiune tungicidă 
rapidă : o suspensie de pimaricină de 10 meg/ml omoară în 2 ore 27% 
din levurile de Candida albicans, în 4 ore 59%, şi în 24 de ore 100%; 
în concentraţie de 50 meg/ml omoară, 99,6% din levuri în 4 ore. 
Această acţiune fungicidá rapidă se exercită mai ales asupra levurilor, 
Experiențele cu culturi micoliene au arătat că sint necesare concen- 
Datt mult mai mari (50—100 meg/m1) si timp mai îndelungat pentru 


9 acţiune fungicidá. 


Mecanism de acțiune. Pimaricina acţionează asupra celulei fun- 
gice, ca gi celelalte poliene, atacind membrana celulară prin legarea 


* Denumiri comerciale: Natamycin, Myprocine, Plmafucin. 
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Farmacocinetică. După administrare orală, pimaricina nu se 
absoarbe şi nu poate fi evidențiată in singe, după doze, tolerate, 
Aceasta explică eşecul în micozele profunde (histoplasmoză, coccidi- 
vidomicozá ete.), ai căror fungi sint sensibili in vitro la pimaricina. 

în aplicări locale, pe mucoase, de asemenea pimaricina nu se 
absoarbe, realizind local concentraţii eficiente terapeutice (fungicidá). 

Reactii adverse. Nu s-au descris. Nu este toxică, este bine tole- 
rată pe cale digestivă si locală. Nu se cunosc sensibilizări după apli- 
carea locală. Tet 

Indicaţii. Ca şi nistatina, pimaricina are numai indicaţii de apli- 
care orală şi locală, în formele localizate de micoze cu fungi sensibili. 

Mod de administrare. Utilizarea orală a pimaricinei în doza de 
50—70 mg/kilocorp/zi are aceleași indicaţii ca si nistatina. În general, 
nu se utilizează pe această cale, nefiind. necesar să înlocuiască nista- 
tina, care asigură această terapie în candidozele digestive. 

Pimaricina este utilizată mai ales în aplicare locală. 

Aplicarea în aerosoli este utilizarea cea mai frecventă a pimari- 


cinei; în suspensie 1—2%,, se utilizează în bronsitele aspergilare $i ` 


candidozice, constituind tratamentul de electie al acestora, cu Te- 
zultate favorabile. | 

În ovule vaginale de 0,25 g/ovul, pimaricina se utilizează cu 
succes în vaginitele candidozice sau mixte (Candida albicans + Tri- 
chomonas vaginalis). 

unguente 29%, se aplică pe tegumente in micozele cutanate 
cu levuri sau dermatofiti, cu rezultate favorabile. În unguenie 5%, 
se utilizează în oftalmologie cu rezultate bune în keratita fungicá 
(Newmark gi eolab., citati de Garrod). În pulbere sau suspensii se 
poate aplica în badijonaje pe mucoasele bucală, vulvará, preputialá 
(balanite micotice) etc. 
,. Profilactic, pimaricina are aceleași indicaţii ca nistatina, dar nu 
înlocuiește nistatina decît în' cazuri izolate excepţionale, de intole- 
rantá a acesteia, 

Standardizarea se bazeazá pe greutatea moleculară, 

Prezentare : tablete sam ovule de uz vaginal de 0,25 g/ovul sau 
tabletă; suspensie 1—2% pentru aerosoli şi -aplicări pe mucoase; 
ped Ed y^ penig apical po tegumente si mucoase. Existá 

au prepara) unguente cu pimariciná 19 neomiciná 0,59 
+ hidrocortizon 1%, indicate în eczemele ai i eie. cu fungi 4 
baeterii, a 

Antifungice cu acţiune generală 


să, „După verificarea în clinică a multor substanţe antifungice — de 
origine chimică sau biologică — numai un grup restrins ai rămas în 
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prezent în terapeutica micozelor profunde : amfotericina B, 5-fluoro- 
citozina si derivații de imidazol. 

Derivatii de imidazol (grup de perspectivă). Wooley, în 1944, 
si Jerchel si colab., în 1952, au arátat că benzimidazolul gi derivații 
lui au acţiune în vitro asupra unor fungi gi bacterii. Primul derivat 
de imidazol cu acţiune bună antifungicá a fost clormidazolul (H-115 ; 
clorhidrat; de 1-p-clorobenzil-2-metil-benzimidal), care s-a dovedit 
a avea si acţiune antihistaminică. Produsul s-a dovedit a avea o 
foarte bună acţiune locală pe fungi gi coci grampozitivi. Deşi a rămas 
numai de uz local cutanat, obţinerea acestui derivat de imidazol a 
lăsat să se prevadă posibilitatea obținerii altor derivati de uz mai larg. 

Astfel, simultan, în 1969 s-au obţinut clotrimazolul (bis-fenil — 
(2—clorfenil) —1—imidazolmetan) şi miconazolul (fenetilimidazol) 
si recent econazolul (fenetilimidazol) (incá insuficient experimentat). 

Spectrul antifungic larg gi toxicitatea redusă ale derivatilor de 
imidazol, precum gi posibilitatea continuă de a se obține derivati noi, 
fac să se intrevadá perspectiva imbucurátoare a aparitiei — din 
acest grup — de antifungice noi cu calităţi superioare. 

Dintre vechile chimioterapice antifungice, se mai menţin încă in 
mod necesar iodurile gi hidroxistilbamidina în terapia unor micoze, 
in care nu există încă altă posibilitate de terapie (sporotricoza, 
, blastomicoza,; nordamericaná). e 


Amfotericina B* 


E Origine. Este extrasă din filtratul culturii de Streptomyces nodosus 
(tulp. 4575, Venezuela, 1955). . : i 

Compoziţie chimică. Este un heptaen amfoter din grupa macro- 
lidelor poliene — ca $i nistatina gi pimaricina — continind o micos- 
amină, dezoxiaminohexoná. Ca macrolid amfoter posedă atit partea 
lipofilică, cît gi cea hidrofilicá, căreia i se datorește insolubilitatea 
în apă. | 

Formula chimică : C46, H73, O20,N. Greutatea moleculará= 
— 960—10. Formula structurală (fig. 48). Zë, ín 

Proprietăţi fizico-chimice. Este o pulbere galbenă, reactionind 
ca o bază slabă. à ! 

Este insolubilă în apă, la pH 6—7, dar la pH 2 gi la pH 11 se 
solvă 100 meg/ml. Solubilitatea este mărită prin adăugarea de dez- 
oxicolat de sodiu (forma pentru terapie, care este solubilă în apă dis- 
tilată), Prezintă o solubilitate mai bună în solvenţi organici : dimetil- 
formamid (60—80 mg/ml), dimetilsulfoxid (30—40. mg/ml), propi- 
lenglicol (1—2 mg/ml) și în metanol alcalin (2—5 mg/ml). 


* Denumire comercială y Fungizone. 
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ilitate. Substanţa uscată (liofilizată) este stabilă timp de 
age $ à luni, ferită de Ge şi aer. Soluţiile cu pH 6—7, păstrate 
la 4^, sînt stabile pînă la 3 luni ; soluţiile de 5 mg și 0,1 mg/ml (pentru 
terapie: amtotericina B + natrium-dezoxicholat-fosfat tamponat) 
păstrate la --4? la întuneric sint stabile 5 zile; păstrate la 25” sint 
stabile numai 24 de ore. 


CR: H -H 
> , "DRAN. 
0H H OHH OH ` 977 hi 
H p^ 
HŽ 
Ch; 


CH 
Fig. 48. — Amfotericina B. Formula structurală (polienică). 
Atenţie ! În suspensie sau soluție în lichid, este instabilă la 37°, 
fapt care, în cazul antifungigramei cu fungi care se dezvoltă mai 
greu, poate duce la rezultate eronate. 


Activitate in vitro. În tabelul XIV este prezentată activitatea pe - 


fungii micozelor profunde (OMI). 

Experiența noastră este prezentată în tabelul XV. 

În afară de speciile cuprinse în tabelul XIV, amfotericina B este 
activă pe Trichophyton gi pe Microsporon (0,2—40 meg/ml) şi pe 
Epidermophyion (0,2—0,9 meg/ml). Tulpina test este Saccharomyces 
cerevisiae (A.T.C.C. 9763). 
| Dintre protozoare, s-a observat o oarecare acţiune pe Leishmania 
donovani, experimental gi clinic (kala-azar) ; de asemenea, experimental, 
are acțiune pe Trypanosoma congolense gi pe Schistosoma mansoni. 

Rezistenţa este numai primară. Sensibilitatea fungilor la amfo- 
tericina B nu seade în timpul terapiei cu acest antibiotic. Sint rezis- 
tente la amfotericina B: actinomicetele, bacteriile, virusurile gi 
aproape toate protozoarele. 

Ba putut obţine, in vitro, creșterea lentă moderată a rezistenţei 
la amfotericina B. Această rezistenţă este însă imediat reversibilă 
pe mediile fără amfotericin& B. S-a constatat rezistență inorucigatá 
cu nistatina, candidina, endomicina gi filipina ; nu însă cu pimaricina. 

Mod de acțiune, Amfotericina B are acţiune predominant 
fungistaticá, Numai în condiţii experimentale, la pH 41, s-a putut 
obţine o acţiune fungicidá, la concentraţii care se pot atinge cu dozele 
terapeutice. KAL cai EOS 
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TABELUL XIV 
Sfera de acţiune a amiotericinei B 


BE--—————————————————M——— Á————— — 


Concentrafia minimă 
Micoza Specia de fungi inhibitorie ín vitro Eficientá clinică 
(mcg/ml) 


PNR N NN MM —— 


Aspergiloza Aspergillus 
fumigatus si 
A. niger 0,6—2,5 (+) si + 
Blastomicoza nord- | Blastomyces 0,05— 0,5—3,7 +++ 
americană dermatitidis Doza totală : 1—2 g 
Blastomicoza sud- Blastomyces 0,2 + şi ++ ? 
americană ` brasiliensis 
Chromo (blasto) : 
micoza Diferiti fungi > 40 (+) si + 
Coccidioidomicoza Coccidioides immitis | 0,2—0,5 + + in cca 50 % din cazuri 
$ Doza totală 7—10 g 
-Criptococoza Cryptococcus 0,03—0,2—0,6 |+++ şi ++ în cca 65% 
DL neoformans SR Doza totală : 3 g şi mai 
; mul . 
E 'Histoplasmoza Histoplasma 0,04—0,9 +++ şi ++ în cca 60— 
` capsulatum 75% din cazuri 


|Doza totală 1 2—3 g 


Candidoza Candida albicans și |0,1—0,5—3,7 +++ în forma visceralá 
alte specii de Candida (septicemie, endocardità, 
à meningită etc.) 
Mucormicoza Mucoraceae 30— 60, pînă pes- 
i te 5 mg/ml (+) şi + 
Sporotricoza i Sporotrichum Faza levură 
schenckll ' 0,07 — 0,14 (+) al + 
Faza micelianá ^ 
40 ++ 
a prot e are 
RSR : eni Antibiotika Kl VAR 
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Activitatea optimă este la pH 5,5—7,0. 

Inactivare. Ionii de magneziu gi de calciu, ca și cisteina micgo- 
rează acţiunea ambtotericinei B. 

Mecanism de acţiune. Ca şi celelalte poliene, amfotericina B se 
cuplează cu sterolii (în special cu ergosterol) prezenţi în membrana, 
celulei fungice (nu însă și a celulei animale). Această legare crește 
permeabilitatea membranei celulare, producind scurgerea din celula 
fungicá a unor elemente esenţiale, ca glucoza gi potasiul. 

Standardizare. Dozajul rezultă din greutatea de bază, corespun- 
zătoare unui preparat cu amfoterieina B pură 100%. Preparatul test 
are o puritate de 82—85% (818 pînă la cel mai mult 850 meg/ml). 
Preparatul standard internaţional (WHO) de amfotericină B conţine 
940 U.I./mg; o unitate internațională corespunde la 1 064 meg. 

Farmacocinetică. După administrarea orală, chiar în doză con- 

siderabilă la animal (3—7 g) (Furcolow, Louria), se realizează con- 
centratii serice reduse de 0,04 —0,3 (1) mcg/ml şi de 100—300 meg/ml 
în urină ; nivelurile serice la om sînt foarte variabile gi inconstante ; 
unii autori nu au constatat deloc concentraţii serice de amtotericină B 
(Littman). Nici un cercetător nu a evidenţiat amfotericina B în 
L.C.R., după administrarea orală. Animalele absorb. mai bine amfo- 
tericina B pe cale orală, cu rezultate bune terapeutice în boala sis- 
temică experimentală. 
i Pe cale intravenoasă, în perfuzie, sub. formă de complex amfo- 
; tericină B + dezoxicolat cu fosfat tamponat, în stare coloidalá, în 
* glucoză 5%, în doză de 0,7 —1 (1,4) mg/kilocorp, se realizează con- 
centratii serice de 2—3 (0,5—1,8—3,6) meg/ml. S-a evaluat la 10% 
concentraţia, serică şi 40%, în spațiul extracelular. Aceste concentrații 
scad repede pînă la 2 ore după sfîrşitul perfuziei, apoi foarte lent, 
astfel că, la 20—24 de ore de la terminarea perfuziei, mai sînt încă 
concentraţii serice de 0,5—1,0—2,0 meg/ml, adică pînă la 50% din 
concentraţia maximă. 7 

Amfotericina B se elimină. prin rinichi, sub formă activă, foarte 
încet (cea 5% din doza administrată in 24 de ore, iar în 7 zile numai 
20—40% din doza unei perfuzii unice). Concentrația urinară în acest 
timp este de 1—5 mog/ml, în a 3-a săptămînă, după încetarea trata- 
mentului. Această persistentá a eliminării amfotericinei B este pusă 
în legătură cu fixarea pe f-lipoproteinele plasmatice ori de localizări 
ipotetice celulare, cu eliberarea gradată în sînge si apoi în urină a 
amfotericinei B active, Recent, s-a afirmat în publicaţii că amfote- 
ricina B se elimină prin ficat gi nu prin rinichi. Considerăm că este 
o părere izolată pi neverificatá în clinică. 


-Nivelurile de amfotericină B, care se obţin în L.C.R., sint foarte 
scăzute : prin meningele normal concențraţiile determinate au fost 
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de 0,01 —0,07 meg/ml; în meningite, s-au obţinut niveluri ceva mai 
ridicate, de 0,1—0,5 meg/ml. În consecinţă, în meningitele micotice 
este necesară introducerea intrarahidiand a amfotericinei B. 

Introducerea intrarahidianá la adult de 0,1 mg gi progresiv cres- 
cută piná la 1,5 mg (in apă distilată) realizează în L.C.R. niveluri 
eficiente si persistente. Introducerea suboccipitalá (intracisternalá) 
se practică în meningitele cloazonate cronicizate, produse de Crypto- 
coccus neoformans, în aceleaşi doze ca și la calea lombară. 

Administrarea locală realizează concentraţii bune. Pe mucoasa 
bucală si pe alte mucoase se administrează în suspensie. În general, 
nu este indicată pentru tratament local, deoarece leziunile micotice 
locale se tratează cu antifungice de contact. 

Instilaţia în sacul conjunctival se face cu o soluţie conținînd 
1—4 mg/ml, în apă distilată sau în soluţie glucozatá 5%. Introducerea, 
în camera anterioară a ochiului se practică cu o suspensie de 20— 
30 meg/ml, în apă distilată. 

În aerosoli, se utilizează în proporţie de 5 mg/ml, în apă distilată 
la fiecare 6 ore. Nu se resoarbe, avînd acţiune numai pe leziunile 
endobrongice. Intrabrongic, se introduce 1 mg de amfotericină B în 
3 ml de apă distilată, 

În injecții transparietale toracice, cu doze crescânde dei —5—7,5 mg, 
de 2 ori pe săptămină, a fost utilizată în tratamentul aspergiloa- 
melor pulmonare. Intrapleural, se introduc 1—3 mg în apă distilată. 

Injectarea imtraarticulará se practică în localizările articulare, 
cu doze de 20—30 mg amfotericină B, la fiecare 2 zile. Pentru a se 
mări difuzarea, intraarticulará se asociază cu streptokinazá. 

Infiltratia locală cu amtotericină B se utilizează în abcese gi în 
leziuni granulomatoase asociată, de obicei, cu calea intravenoasă. 

Intravezical se introduc 10 — 25 mg, în apă distilată sau în so- 
lufie glucozată 5%. 

Nu se administrează pe cale intramusculară, fiind iritantá şi 
fără eficienţă (nu se obțin niveluri sanguine). 

Reacţii adverse. Problema cea mai dificilă a terapiei cu amfoteri- 
cină B este apariţia, reacțiilor adverse, care adesea nu pot fi evitate 
nici chiar cu o dozare prudentá. Este necesară o monitorizare continuă 
clinică și prin explorări de laborator. 

Ca reacții generale, pot să apară chiar din prima zi de terapie, 
dar și după o durată mai lungă de terapie (suspiciune de acumulare), 
următoarele simptome : cefalee, greţuri, vărsături, inapetentá, ah- 
xietate, dureri toracice. De asemenea, se pot constata: frisoane, 
febră, căderea tensiunii, convulsii. Febra gi frisoanele apar, de obicei, 

după perfuzii, la 1—2 ore după terminarea perfuziei, dar uneori gi 
în timpul acesteia, Se administrează acid acetilsalicilic, antihista- 
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- minice gi mai ales hormoni corticoizi gi se întrerupe perfuzia, pentru 
15 min., apoi se reia. Dacă reacţia, se produce din nou, se suspendă 
şi se reia a doua zi cu o doză scăzută (ultima doză bine tolerată). 

Nefrotowicitatea, fără îndoială, primejdia principală a terapiei 
cu amfotericiná B apare la majoritatea bolnavilor care fae terapie 
de durată. Semnele de nefrotoxicitate în cursul terapiei cu amfoteri- 
cină B sint următoarele : cresterea în ser a azotului rezidual (o creştere 
de 40—50 mg% se observă aproape regulat; în a 2-a, sau a 3-a, săptă- 
mină de terapie, dar retrocedează adesea fără măsuri deosebite ; o 
creștere mai mare este însă primejdioasă, și cere măsuri de prudenţă) ; 
cilindrurie, proteinurie, hematurie (cel mai frecvent puţin evidente) ; 
creşterea eliminării de potasiu, ca urmare a lezării celulelor epiteliului 
tubular; apar simptome de hipokaliemie : astenie, paralizii, modi- 
ficări de ECG. Biopsia renală a arătat, după doze ridicate de amfo- 
tericină B, leziuni tubulare gi glomerulare şi depuneri calcare, care 
trebuie considerate ca leziuni durabile, deși clinic par reversibile. 

Tromboflebitele apar pe traiectul venelor perfuzate. Pentru pre- 
venirea lor se recomandă : conţinutul strict al concentraţiei de amfo- 
tericină B de 0,1 mg/ml al soluţiei perfuzabile (în glucoză 5%); con- 
trolul pH-ului soluţiei si corectarea lui; utilizarea unui ac foarte 
subţire ; schimbarea locului de injecție. În prezent, se recomandă ca 
periuzia cu amfotericină B să fie precedată de o perfuzie mică de 
25 mg de hemisuccinat de hidrocortizon şi repetarea acesteia, la sfir- 
şitul perfuziei. Winn a recomandat utilizarea, unei tubuluri in Y. „cu 
perfuzarea intermitentá a, soluţiei de amfotericiná B și a unei soluţii 
de glucoză 5%, care spală peretele endovenos şi previne leziunile 
toxice produse de amfotericina B. În prezent, această spălare se poate 
face cu o soluţie de glucoză + hemisuccinat de hidrocortizon. 

Rareori, pot să apară anemii normocrome reversibile sau trom- 
bopenii. 

Reacţiile neurotovice (pareze reversibile, nevrite periferice, tre- 
murături, convulsii) apar rar gi se observă mai ales la dozele mari 
intrarahidiene. Arahnoidita este, de asemenea, urmarea dozelor 
mari gi repetate ; asocierea, corticoterapiei intrarahidiene, dela inceput, 
poate preveni producerea arahnoiditei. 

Manifestări towice hepatice s-au observat cu totul izolat ; poate în 
eazuri cu hepatopatii anterioare; Uneori, s-au observat : colici abdo- 
minale, diaree, singerári digestive, piná la gastroenterocolite hemo- 
ragice severe, 
+. Reachúile alergice apar rar (erupții cutanate). . 

 Abundenfa reacțiilor toxice gi uneori gravitatea lor impun o serie 
de măsuri : indicații stricte ale terapiei cu amfotericiná B (diagnostie 
micologie. neîndoielnic, . stabilirea rolului- patologic al fungului 
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izolat) ; examene ale funcţiei renale înainte gi la intervale săptăminale, 
în timpul terapiei , şi anume : clearance la creatininá (testul cel mai 
sensibil), creatinina serică, ureea serică, kaliemia ; hemograma ; 
examene neurologice ete. De asemenea, este necesară o dozare pru- 
dentă individuală a amtotericinei B, deoarece nefrotoxicitatea, este 
factorul principal de limitare. În caz de apariţie a tulburărilor renale, 
se reduce doza cu 20—30%, doza cea mai bine tolerată, se face la 
2 zile sau zilnic, iar în caz de nevoie — gi dacă evoluţia, clinică O per- 
mite — se întrerupe terapia pentru 7—14 zile, pînă la dispariţia, tul- 
burárilor. UP . i 

Indicaţii *. Amfotericina B este indicată în terapia micozelor 
sistemice (histoplasmozá, coccidioidomicozá, blastomicoza nord- şi 
sudamericaná), în terapia micozelor viscerale gi diseminate produse 
de fungii patogeni gi fungii conditionat patogeni (septicemia gi me- 
ningoencefalita cu Crypiococcus neoformans ; septicemii, meningite, 
endocardite, pneumonii, pielite, abcese, produse de: Candida, As- 
pergillus etc.). Rezultatele sint variabile. 

Asocierea, amfotericinei B cu 5-fluorocitozina măreşte șansele de 
vindecare a bolnavilor cu aceste micoze, dar — dupá unele páreri — 
s-ar insuma gi efectele secundare ale acestor 2 antifungice. 

Mod de administrare. Perfuzia intravenoasá este calea de electie 
a amfotericinei B. Soluţia de perfuzie este glucoza, 5%. Atenţie! 
nu se dizolvă niciodată în soluţie fiziologică de CINa, cu care amto- 
tericina B precipită; de asemenea, nu se dizolvă nici cu alte soluţii, 
care ar putea inactiva amfotericina B. 

Soluţia de bază, : 50 mg în 10 ml de apă distilată, care se diluează 
mai departe cu glucoză 5%, cel mai puţin în 50 ml, cu pH peste 5. 
Soluţia de bază se păstrează, la 4-42, ferită de lumină. Diluarea pentru 
perfuzie se face extemporaneu. Concentrația perfuziei nu trebuie 
sá fie mai mare de 0,1 mg/ml de amfotericiná B liofilizatá. Solutia 
de bază este stabilă 5 zile la 4°, ferită de lumină. 


Perfuzia intravenoasă trebuie să fie lentă : 4—6 ore. Perfuziile 


de durată mai scurtă pot produce reacţii amenințătoare de viaţă 
(cardiotoxicitate). Soluţia, de perfuzie trebuie feritá de luminá, chiar 
în timpul efectuării ei (se invelegte flaconul în hirtie neagră), pentru 
a proteja antibioticul de acţiunea degradantá a luminii.. 

Intervalele de administrare a per 
de 24 de ore; la dozele la limita toleranţei, acest interval trebuie să 
fie de 48 de ore, 

Doza iniţială este de 0, 


25 —0,30 mg/kilocorp, ceea ce. revine la 
15—17 mg doza totală la ad 


ult pe zi (ziua 1). Doza, creşte apoi zilnic. 
* Mu are indicaţii profilactice, din cauza. toxicității: el. 
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Este însă mai prudent ea, pentru testarea reacției individuale, sá se 
înceapă cu doze foarte mici, și anume : 1 mg în 250 ml în prima zi; 
5 mg in 500 ml, în ziua a 2-a; 10 mg în 1 000 ml, în ziua a 3-a. Se 
creşte apoi zilnic sau la 2 zile, eu cite 5—10 mg la adult și cu 1—2 mg 
la copil, pînă cînd se ajunge la doza de 1 mg/kilocorp. Doza de tole- 
rantá este de 0,7 —1 mg/kilocorp, maximum 1,5 mg/kilocorp, în cazuri 
foarte grave (de ex., meningoencefalita cu Cryptococcus, histoplasmoza 
sistemicá etc.). 
Dacă apar reacţii toxice, prin pericol de acumulare, se întrerupe 
terapia timp de aprox. 7 zile, apoi se reîncepe cu doza din prima zi. 
Atenţie ! Nu se începe cu doza zilnică totală; nu se crește cu doze 
mari, ci foarte lent. 
Perfuzia de amfotericiná B trebuie precedată de o perfuzie cu 
25 mg (la adult) de hemisuccinat de hidrocortizon gi terminată cu o a 
doua perfuzie de 25 mg hemisuccinat de hidrocortizon (doze corespun- 
zátoare la copil). 
Ritmul perfuziilor este zilnic initial, iar apoi după ameliorarea 
evoluţiei, se poate intercala cite 1 zi de pauză. 
Durata terapiei este în raport eu evoluţia bolii : cea mai mică 
durată este de 4—6—8 sáptámini, în cazul cînd se administrează 
. doza optimă, care să asigure niveluri serice de 10 ori CMI-ul fungului 
. izolat, ceea ce ar reveni în general la 1 mg/kilocorp. În acest caz, 
| doza totală de 1,5 —2 g poate fi administrată în 6 săptămîni (primej- 
"die de recádere !). f 
F. O alternativă este de a se administra doze mai mici, cu care să se 
= realizeze concentrații sanguine de 2—3 ori mai mari decît CMI-ul 
fungului (doza totală pe zi la adult ar fi de 20—30 mg), pe o perioadă 
de 10 săptămîni. În cazuri grave, se poate ajunge $i pînă la o doză 
totală de 2—4 g (chiar de 10 g) (vezi tabelul XIV). . 

Pentru administrarea intrarahidianá, dizolvarea şi dilutia amto- 
tericinei B liofilizatá se face în apă distilată, pînă la concentrația 
de 0,25 mg/ml. Doza care se introduce intrarabidian (lombar)* este 
de 0,1 mg—1,5 mg. Terapia intrarahidiană cu amfotericiná B se 
incepeintroducind intii intrarahidian 20 mg de hemisuccinat de hidro- 
cortizon (la adult), după care se injectează lent — diluindu-se cu 
L.C.B. — 0,5 mg de amfotericiná B, maximum 0,7 mg. Nu se începe 
cu 1 mg, fiind neurotoxică, Administrarea intrarahidianá se face cel 
mai des la interval de 48 de ore, cel mai rar la 3 zile. Doza totală, 
care se introduce intrarahidian, este de 15 mg (30 de injecții), ceea ce 
de obicei este suficient. Administrarea intrarabidianá se efectuează 


* Suboccipital, se introduc aceleași doze, cu aceleași precautii, în meningitele 
eloazonate, = B ER 
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paralel cu perfuziile intravenoase, de obicei alternativ (o zi perfuzie, 
o zi intrarahidian). După administrarea intrarahidiană, pot să apară : 
parestezii, paralizii pasagere (rareori), febră, arahnoidită, radiculite. 

Prezentare. Este prezentată sub o singură formá de pulbere lio- 
filizată conținînd complexul amtotericină B natrium dezoxicolat + 
fosfat tamponat (50 mg amfoterieiná B + 41 mg natrium dezoxi- 
colat + 11,08 mg natrium fosfat tamponat). 

Aprecieri generale. Amtotericina B este încă în prezent anti- 
fungicul de bază, verificat, în terapia micozelor viscerale și sistemice, 
cu toate dezavantajele pe care le are (toxicitate şi durată lungă a 
terapiei). ,, Fobia” amfotericinei B—cum au denumit-o unii autori— 
nu trebuie să reţină clinicienii de la utilizarea acestui antifungic, 
în cazurile de micozá profundá, pentru a nu se rata salvarea vieţii 
unor bolnavi (Symmers). 


5-Fluorocitozina* 


Origine. Chimioterapic antifungic de sinteză, a intrat în terapia 
micozelor din' 1963. 

„Compoziţie chimică. Este o pirimidiná fluoruratá, un antimeta- 
bolit al citozinei micozice, care nu are aceleași proprietáti cu citozina 
animalá. 

Formula chimică : 4-amino-5-fluor-2-(1 H)-pirimidinon. 
. Formula structurală (fig. 49). 


` NH, 
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dida sp. pot fi rezistente de la început într-o proporție de 50%, 
CMI-ul tulpinilor sensibile se situează între 0,46 gi 3,9 meg/ml. 


Rezistență. 5-Fluorocitozina nu este activă pe următorii fungi, 


care au o rezistenţă naturală : Histoplasma capsulatum, Blastomyces 
dermatitidis, Cocoidioides immitis: Are o activitate variabilă pe 
Aspergillus sp. (OMI = 6,25 — 100 meg/ml) gi pe Sporotrichum. 
Nu este deloc activă pe dermatofiti gi nici pe actinomicetale. 

Nu este activă pe alte microorganisme (bacterii, virusuri eto.). 

Sub terapia cu acest antifungic, se instalează o chimiorezistență 
rapidă (rezistență dobinditá ). Se evaluează cam la 2/3 tulpinile fungice 
izolate, care — testate înainte, în timpul sau/și după tratament — 
trec de la sensibilitate la rezistenţă. Nu există încă date, privitoare la 
rezistenţa incrucigatá şi nici la rezistenţa dirijată. 

Mod de acțiune. 5-Fluorocitozina are acţiune fungistatică şi fun- 
gicidá. Concentraţiile minime fungicide (CMF) sint relativ apropiate 
de cele fungistatice (inhibitorii-CMI), pentru fungii sensibili, şi anume : 
Cryptococcus neoformans are CMI = 
=0,46—3—9 mcg/ml, iar CMF = 
= 3—9—15,6 mcg/ml; Candida al- 
bicans prezintá valori similare. 
` Activitatea optimă se desfăşoară 
la pH 7,4, pe medii speciale (yeast- 
nitrogene base Difco, cu 0,15% «-as- 
;; paragină și 1% dextroză). 

1 Inactivare. Este inactivatá de 
: constituentii mediilor obişnuite pe 
E. care se dezvoltă fungii (Sabouraud). 
" Mecanism de acțiune. În orga- 
nismul-gazdă, 5-fluorocitozina, venind 
în contact cu levurile, interferează cu 
metabolismul pirimidinei în unul sau 
în mai multe puncte de acţiune enzi- DEE 
maticá, intrind în celula levurică GË lcd Qupi a 
prin punctele permeabilizate de enzi- tament cu - 5-fluorocitoziná (după 
me, localizate pe suprafața celulei Schönebeck J.). 
fungice. În interiorul celulei, este ` ` 
dezaminat în fluoruracil, de către desaminaza-citoziná. Uracilul 
este utilizat . preferential de către fungi si inhibă sinteza internă a 
pirimidinelor. În acest mod, se pare că 5-fluorocitozina interferează 
în final cu sinteza de timidilat. 
efectuarea antifungigramei, se va ţine seama ca mediile. de 
cultură să fie lipsite de piridimidine, pe care fungii le-ar prefera 
5-fluorocitozinei (rezultate fals negative). ^" - ^ - D 
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"m imeticá. Desi este relativ insolubilă în apă, 5-fluorocito- 
zina ga retin CC în tractul digestiv intestinal, după i ia pia 
orală, putînd fi evidenţiată în serul sanguin după 30 de ER de la 
ingestie si atingind concentraţia maximă după 1 oră. Timpul de aja 
mátátire este de 3 ore; la 6 ore mai persistă încă, concentraţii d ile 
terapeutic. După 24 de ore, substanța mai este decelabilă în ser (după 
o doză unică). Nivelurile serice obţinute sint proporționale cu doza, 
administrată: după doza curentă de 150 mg/kilocorp/zi, se atinge 
un virf serie de 50—75 meg/ml; după 50 mg/kilocorp/zi se obțin 
10—40 meg/ml (Drouhet). ' 

Distribuția exactă a 5-fluorocitozinei nu este încă foarte bine 
cunoscută în toate organele. Pätrunderea în L.C.R. este rapidă, 
nivelul fiind în valoare de 60—80% din nivelul obținut simultan în 
serul sanguin. Nu s-a putut stabili o relație între 5-fluorocitozină gi 
nivelul de proteine din L.C.R. Pátrunde foarte bine in lichidul peri- 
toneal si pleural. A fost evidenţiată, de asemenea, în focarele osoase 
de criptococozá. 

Aproximativ 90% din doza administrată pe cale orală este eli- 
minată sub formă activă în urină, timp de 24 de ore, după o doză 
unică. Nu este metabolizatá în organismul uman. 

La bolnavii cu insuficiență renală, cu oligurie sau cu anurie, se 
obțin niveluri serice cu aprox. 50% mai înalte decit; la cei cu funcţia 
renală normală, timpul de înjumătățire fiind mult prelungit, pînă la 
85 ore (Schönebeck), prin acumularea, antifungicului. La aceşti 
bolnavi, după hemodializá şi dializá peritoneală, concentrațiile serice 
de 5-fluorocitozină scad foarte mult. Insuficienţa hepatică nu măreşte 
nivelurile serice de 5-fluorocitoziná. ; 


După administrarea pe cale intravenoasă, experimental la animal, 
nivelurile de 5-fluorocitozină în secreția bronşică au întrecut cu pînă 
la 90% CMI-ul tulpinilor de Candida izolate din aceste secreţii. 

Calea intrarahidianá (şi intraventriculará)'a fost utilizată într-un 
caz de intolerantá gastrică incoercibilá ; s-au introdus 100 mg de 2 ori 
pe săptămină, în total 106 injecții (Dufresne). 

Reacţii, adverse. Cei mai mulți bolnavi tolerează foarte bine 5-flu- 
orocitozina, comparativ cu amfotericina B. Totuşi, s-au descris o 
serie de reacții adverse și anume : tulburări digestive (greţuri, vărsă- 
turi, meteorism abdominal, diaree ; la 2 bolnavi, s-a produs perforatie 
intestinală) (Utz); tulburări hematologice (leucopenie şi trombocito- 
penie ; în aceste cazuri, nu s-au putut exclude alte cauze — terapia 
cu antimetabolifi — sau chiar boala de fond de care sufereau bol- 


navii) ; afeotare hepatică (TOO et fosfataza alcalină mărite uneori, fără - 
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substrat lezional hepatice de toxicitate) ; leziuni tonice renale (rareori), 
la bolnavi cu uremie ; reacții alergice (exantem). 

Efectul teratogen al b-iluorocitozinei a fost demonstrat la anima- 
lele de experienţă. Totugi, se citează cazul unei gravide, tratată în 
luna a 4-a eu 5-fluorocitozină, gi care a născut un copil normal 
(Schönebeck). 

Indicaţii. 5-Fluorocitozina are indicații limitate din cauza spec- 
trului restrâns pe care îl are. Indicatia majoră este meningita cu Cryp- 
tococcus neoformans. 

Este utilizată în terapeutică în următoarele micoze viscerale : 

— criptococoza meningianá (indicație majoră), pulmonará gi 
generalizatá, în special la bolnavii care nu pot suporta, amfotericina B 
sau la care nu s-au obținut rezultate-cu aceasta; in meningita crip- 
tococozicá se recomandă asocierea cu amfotericina B (Utz); 

— forme grave viscerale și diseminate de candidoză şi aspergiloză, 
cu condiţia, ca tulpina sá fie sensibilă la 5-fluorocitoziná, iar toleranța 
gastrică a bolnavului să fie bună; 

— ehromomicoza, în care este primul antifungic eficient. 

Nu are indicaţii profilactice. 

Mod de administrare. 5-Fluorocitozina este de uz oral. 

Doza pe cale. orală este de 30—150 mg/kilocorp/zi. La adulţi, 
doza obignuitá pe zi este de 4 g, iar doza maximă este de 10 g. În 
"cazuri grave, sistemice, in meningite cu Cryptococcus, s-a ajuns la o 

doză de 200 mg/kilocorp (Dufresne). Doza zilnică se administrează 
în 4 prize egale, la interval de 6 ore. 

Doza pe cale intrarahidiană și intraventriculară (utilizată de 
Dufresne în meningite cu Cryptococcus) : 100 mg de 2 ori pe săptă- 
mînă, în total 106 injecții (nu se dau date despre pregătirea soluţiei 
injectabile). Calea intrarahidianá a fost utilizată în caz de intolerantá 
digestivă. Calea intraventriculará s-a utilizat în urma constatării 
nivelului scăzut de 5-fluorocitozină în lichidul ventricular după in- 
jectarea intrarahidiană lombară. 

Deoarece eliminarea 5-fluorocitozinei este mai ales renală (90%), 
iar nivelurile serice sint crescute la. bolnavii cu insuficienţă renală, 
la aceştia; se vor lua măsuri de monitorizare clinică şi de laborator : 
determinarea de hemoglobină, hematocrit, leucogramá, . trombocite, 
ureea serică, TGO gi TGP, fosfataza alcalină si în special determinarea 
elearance-ului creatininei. Pentru conducerea terapiei, este necesară 
determinarea repetată a clearance-ului creatininei; în raport cu valo- 
rile acestuia, se spaţiază intervalele dozelor de 5-tlmorocitozină (ta- 
belul XVI). k 


* Calea. intravenoasă s-a utilizat numai experimental. Er p. 
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TABELUL XVI 


Schema ritmului de terapie eu 5-fluorocitozini, în raport cu clearance-ul ereatininei 


eme 


Valori clearance creatinina (ml/min.) Intervalul dozelor (ore) 
KE EA 
40 6 
40—20 12 
20—10 24 : 
«10 > 24 (în raport cu nivelu- 


rile serice) 


Terapia eu 5-fluorocitoziná are o durată de săptămini si luni de 
zile şi chiar de un an, în raport cu micoza tratată, (etiologie şi grad 
de sensibilitate la 5-fluorocitoziná, forma clinică de boală). S-a 
relatat un caz de meningoencefalitá cu Cryptococcus neoformans, în 
care terapia a durat 820 de zile (27 luni), totalizind 3 200 g de 5-fluo- 
rocitoziná (Fass R.); un alt caz similar, în decurs de 17 luni a primit 
5 850 g, adică 200 mg/kilocorp (Dufresne). i 

Prezentare. 5-Fluorocitozina este prezentată sub formă de tablete 
sau de capsule, conținînd 250 mg şi 500 mg substanţă, pentru admi- 
nistrarea orală, 

Aprecieri generale. 5-Fluorocitozina, are, față de amfotericina B, 
avantajul lipsei de toxicitate renală, ceea ce permite administrarea, la 
bolnavii gravi, cu leziuni renale, la care amtotericina B nu poate fi 
administrată. Un alt avantaj este posibilitatea. administrării orale. 
În schimb, are dezavantajul unui spectru de activitate restrins şi al 
creșterii rezistenţei în timpul terapiei. 


Clotrimazolul* 


Origine. Este un produs de sinteză chimică (1969). 
„ Compoziţie chimică : Bis-fenil-(2-clorofenil)-1-imidazol-metan ; de- 
rivat de tritilimidazol (benzimidazol). 
Formula structurală (fig. 51), 
„„ Proprietăți fizico-chimice. Este o pulbere cristalină alb-gălbuie, 
puţin solubilă în apă, dar foarte solubilă în solventii organici (dimetil- 
formamid : 10 mg clotrimazol/1 ml de dimetilformamid si 9 ml de 


apă distilată) gi în eter de petrol, etanol, polietilenglicol, cloroform. 
Este lipofil. 


Biabilitate. În forma de pulbere cristalină, este stabil la tempe- 
ratura camerei; este stabil la temperaturi pînă la 120, Nu este sen- 


* Denumirea comercială | Canesten, ` 
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sibil la lumină. În soluţie apoasă, nu este 


stabil decît aproximativ 5 zile, păstrat : N 
la +4*, | H 
Activitate in vitro. Clotrimazolul are un N 


spectru larg antifungic de activitate in 


pe Staphylococcus sp. şi alți coci grampo- 
zitivi. 

Rezistenţa. Au o rezistenţă naturală, 
bacteriile gramnegative (bacilii şi cocii) 


şi bacilii grampozitivi, protozoarele (inclu- pi, 51, — Clotrimazol. 


vitro, care cuprinde : fungi levurici şi fila- | 
mentosi, agenți ai micozelor profunde (ta- ' C 
belul XVII) şi dermatofiji. Are acţiune gi e 

C 


For- 


siv Trichomonas si Lamblia ), virusurile etc. mula structurală. 


Nu se cunoaşte rezistență dobinditá. 


Deşi s-au efectuat multiple încercări de inducere a rezistenţei 
in vitro (rezistenţă dirijată), față de clotrimazol, a unor fungi din 
genul Aspergillus şi Candida, nu s-a obţinut această rezistenţă ; s-a 


obţinut însă cu Torulopsis. 
Nu se cunoaşte rezistenţa incrucisatá. 


Concentrația minimă inhibitorie (CMI) a; diferiților fungi, efec- 
tuată faţă de clotrimazol, cu si fără adaos de ser bovin, a avut valori 


M diferite (tabelul XVII), fiind necesară o concentraţie mai mare de 


; clotrimazol, pentru inhibarea tulpinilor, în prezenţa serului, ceea ce 
' ar denota o legare de proteine a clotrimazolului sau/și existenţa altor 
" factori inhibitori în ser. Cercetările noastre asupra acţiunii in vitro 
a clotrimazolului, pe 166 de tulpini izolate de la bolnavi cu micoze, 
internaţi în anii 1973—1975, au arătat valorile de sensibilitate/rezis- 


tentá la acest antifungic notate în tabelul XVIII. 
Mod de acțiune. Clotrimazolul are acţiune fungistatică, 


pînă la 


concentraţia de 20 meg/ml, peste aceasta putind avea acţiune fun- 

gicidá, pe Candida, Trichophyton si Histoplasma. Acţiunea în vitro 

a elotrimazolului este cu mult mai puternică decit a griseofulvinei pe 
. dermatofiti, dar mai slabă decît; a amfotericinei B pe Candida. 


Clotrimazolul are şi o acţiune antihistaminicá, 


Mecanism de acțiune. Nu este toarte bine cunoscut. S-a constatat 
că, în concentraţii înalte, clotrimazolul lezeazá preferenţial membrana 
celulei fungice, pe care o permeabilizează pentru fosfaţii şi potasiul 


intracelular, inhibind astfel sinteza macromoleculará intracelulará. 


Acest mecanism de acţiune este cu totul similar cu al antifu 
din grupul polienelor și în special cu al amfotericinei B. 


‘Experiențele in vivo, efectuate de Utz gi colab., privind acţiunea; 


clotrimazolului în infecția experimentală la animal, au arătat 


ngicelor 


o mare 
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TABELUL XVII 


Concentrafiile minime inhibitorji de clotrimazol alo principalilor fungi ai micozelor proiunde 
g i 
RENE A tL IDE INN EECHER 
Concentraţie minimă inhibitorie (mcg/ml) 
Specia de fungi 
k fără ser bovin | cu 20% ser bovin 


/ 


Aspergillus ; 

— fumigatus ` 1 4 

— niger i d 1 4 

— nidulans | 1 4 

— flavus |i 4 
Candida i " 
— albicans 0,02—1—4 4 (medie) 
— krusei 1- A 
— tropicalis 1 

— pseudotropicalis 0,08—0,1 

— utilis 1 

— parapsilopsis 1 

— guillermondi 1 

Histoplasma capsulatum y EN 0,08—1 1 
Crgplococcus neoformans TH l 1—4—10 4—10 
Coccidioides immitis 008—01—1 — | 1 
Blastomyces brasiliensis 1—4—10 4 
Nocardia 

— asteroides 4—10 . 20 

— brasiliensis 10 20 
Sporotrichum schenckii 1—4—10 10— 40 
Penicillium 1 == 


"Tulpina test : Candida psudotropicalis Carshalton, cu CMI = 9 mcg/ml (după — Plempel M.) 


discrepant intre acţiunea în vitro foarte bună pe unii fungi şi acţiunea 
în boala experimentală, Făceau excepţie infecțiile cu Cryptococcus 
` neoformans, cu Cocoidioides immitis gi $5 boidii, dar eu doze mai mari 
de 100 mg/kilocorp (doza terapeutică). Aceste efecte mai slabe în 
vivo au fogt explicate prin inducerea enzimelor microsomale, in special 
citochrome-P-450 din ficat, Această inducție produse scăderea rapidă 
a virfului nivelurilor serice de elotrimazol. 
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Biodisponibilitatea clotrimazolului are foarte probabil „multe 
necunoscute, care sint cauza unei eficiente mult mai slabe în vivo 
decît în vitro. Legarea de proteine in 50%, faptul cá în singe 10% 
se află sub formă de metabolit inactiv, precum gi în urină în mare 
parte sub formă inactivă, pune această problemă importantă, 

Farmacocinetică. Resorbtia clotrimazolului din tractul gastro- 
intestinal după administrare orală este foarte variabilă la diferiţi 
bolnavi şi în general considerată slabă. Virful nivelurilor serice la 
1—3 ore, după prima doză de 100 mg/kilocorp, variază după, autori 
între zecimi de mcg și 6 meg/ml (pentru decelarea nivelurilor serice 
se recomandă ca tulpină test Candida pseudotropicalis Carshalton, 
cu CMI = 0,01 meg/ml) (Plempel). 

Timpul de înjumătățire este de 3—5 ore. 

Se consideră că legarea de proteinele serice a clotrimazolului este 
de 50%, iar 10% a fost constatată ca metabolit inactiv (experimental 
la animal). i e 

Nu sint date despre pătrunderea şi valorile realizate în bilă. 

Nu sint date asupra nivelurilor, care se pot obţine în L.C.R., 
dar se presupune că sint; joase. Noi am obţinut totuși vindecarea unei 
meningite eu Candida albicans (o tulpină foarte sensibilă, cu CMI = 
0,02 mcg/ml), la un sugar de 6 luni. Este posibil ca pátrunderea 
elotrimazolului in L.C.R. sá fi fost favorizată la acest sugar de imper- 
fectiunea barierelor anatomice la această vîrstă. Experienţa noastră 
ne-a arătat — în 2 cazuri de granulom candidozic si în acest caz de 
meningită — că o acţiu ne bună terapeutică se poate obţine cu clo- 
trimazol numai în micoze profunde produse de tulpini foarte sen- 
sibile, care sînt influențate de nivelurile serice mici. 


Concentraţii miei de clotrimazol au fost demonstrate în spută. 


Eliminarea clotrimazolului se face sub formă activă, în mare 
parte prin materiile fecale, concentrația în fecale fiind de aprox. 
1 000 de ori mai mare decít concentraţia serică. Eliminarea prin urină 
— sub formă activă — prezintă valori de 4 ori mai mari decit cele 
serice, iar sub formă de metaboliți inactivi se găseşte după 10—16 ore 
de la prima administrare. . 

. În administrarea, locală, pe mucoase (bucală, nazală, conjune- 
tivală, vaginalá etc.) gi pe tegumente, clotrimazolul realizează 
concentraţii locale foarte mari, care întrec probabil orice CMI a 
fungilor respectivi, Este posibil să se realizeze şi o bună pătrundere 
din aproape în aproape, nu însă gi în sînge. Aplicarea locală oftal- 
mică, la iepure, sub formă de unguent, determină niveluri eficiente 

imi, ceea, ce a determinat introducerea elotrimazolului în tera- 
pia keratitei fungice, - 
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Reacţii adverse. Toleranta la clotrimazol este foarte variabilă, 
unii bolnavi tolerind această terapie pe o durată de luni, cum afost 
şi cazul a 2 bolnave cu granulom candidozic, tratate de noi. La alţi 
bolnavi, terapia a trebuit să fie întreruptă din primele 24 de ore 
(polakiurie). 

Fenomenele digestive apar frecvent, dar in general sint supor- 
tabile: inapetenjá, grefuri, epigastralgii; mai rar, apar vărsături 
si diaree, colici abdominale. Se reduc cu o medicatie alcalinizantă 
şi calmantă. i 

Fenomene nervoase : cefalee, vertij. Se citează gi tulburări psihice, 
constind din halucinații ei dezorientare (Utz). 

Clotrimazolul nu provoacă leziuni renale. 

Polakiuria a fost observată şi de noi, într-o proporție mare de 
cazuri, uneori cedînd după primele zile de terapie, alteori necesitind 
întreruperea terapiei. Nu se cunoaşte mecanismul acestor reacții. 

S-a constatat uneori (printr-o cercetare sistematică) o creştere 
a TGO şi TGP, precum şi a fosfatazei alcaline, care revin la valori 
normale, după încetarea terapiei. La bolnavii cu leziuni hepatice 
preexistente, trebuie o atenție deosebită și controale repetate. 

Uneori, apar reacţii alergice (exantem). i 

Cercetările pe animale au dovedit lipsa efectului teratogen și 
.. mici o influență nocivă asupra fertilității. 

3 Pe baza reacțiilor adverse descrise, se contraindică utilizarea 

“elotrimazolului în următoarele cazuri: ulcer duodenal sau gastric, 

“gastrite acute, leziuni hepatice în evoluţie, insuficienţă renală (pentru 

“efectul toxic general prin cumulare). 

În timpul terapiei, se controlează : ureea, TGO, TGP, fosfataza 
“alcalină, hemoglobina, leucograma. 

Indicaţii*. Clotrimazolul este indicat în terapia micozelor pro- 
funde cu fungi foarte sensibili la clotrimazol, atunci cînd aceștia 
sint rezistenți la amfotericina B gi la 5-fluorocitoziná, ca şi în caz de 
intolerantá la acestea. În special este indicat în aspergilozele bronho- 
pulmonare gi în micozele digestive. 

În aplicarea locală, care constituie indicaţia majoră a clotrima- 
zolului, este indicat în micoze ale mucoaselor (vaginite, keratite etc.) 
si în micoze cutanate, atit cele produse de Candida, cit si de der- 
matofiti. : 

Mod de administrare, Doza medie la adult este de 100 mg/kilocorp/ 
zi pe cale orală (între 60 și 120 mg/kilocorp/zi, in raport cu sensi- 
bilitatea fungului). La copil, se recomandă 150 mg/kilocorp/zi, copilul 
mie suportind mai bine decit adultul (Weingürtner). Ritmul prizelor 


si 


* Nu are indicaţii profilactice - speciale. 
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egale este la fiecare 6 ore. Administrarea, se face pe mincate, pentru 
prevenirea tulburărilor gastrice. | 

Durata terapiei este în raport cu aspectul acut, subacut sau cronic 
al micozei si cu efectul obţinut. În 2 cazuri de granulom candidozic, 
noi am menţinut; terapia 2 gi respectiv 3 luni, iar într-un caz de me- 
ningită acută candidozicá — 4 săptămini (durata medie pentru 
formele acute). , 

Doza totală, în experienţa noastră, a variat in raport cu virsta 
şi cu ceilalţi factori, între 15 şi 135 g. 

terapia locală se administrează sub formă de pomadă, de so- 

luţie sau de tablete (vaginale). | 

Prezentare. Pentru uzul oral, clotrimazolul se prezintă sub formă 
de tablete de 500 mg; pentru uzul vaginal — în tablete de 100 mg; 
pentru uzul local pe tegumente gi mucoase — in pomadá (200 mg/ 
20 ei şi suspensie. | 

Miconazolul * 


"Origine. Este un chimioterapice antifungic de sinteză (Godefroi 

si colab., 1969) ' | | l 
Compoziție chimică. Este un derivat de imidazol: 1-fenetil- 

-imidazol. Greutatea moleculară = 479,16. ` 

Formula structurală (fig. 52). i : 
T , gei, ^ Proprietăţi fizico-chimice : 
-N i Wi solubilitate redusă în apă ; solu- 
| | se E bil în solvenţi organici : dimetil- 
| sulfoxid, piridiná, polietilenglicol. 


Ec AP 4 N Activitate in vitro. Cercetări 
—] _ru—0—CH, f CL pe un număr încă limitat de tul- 
HaC— CH 2 N.——/ pini (Shadomy si colab. ; Boela- 


; ert şi colab.) asupra activității 

7 vi i ci in vitro a miconazolului au arä- 
N H . tat cá este activ pe o serie de 
specii cauzatoare ale  micozelor 

profunde, în ordinea sensibili- 
Fig. 52, — Miconazol. Formula structurală, tátii: Histoplasma capsulatum 
(CMI < 0,1—0,5 mcg/ml) ; Blas- 
tomyces dermatitidis (OMI < 0,1— 0,5 mcg/ml); Cryptococcus neo- 
formans (CMI=1 meg/ml); Qocoidioides immitis ` (OMI = 1—2 
mog/ml) ; Sporotrichum schenokii (CMI = 2—4 mcg/ml); Candida 
sp. (CMI = 1—10 meg/ml); Candida albicans (CMI = 0,6—1—16 
meg/m]); Torulopsis (CMI = 0,5—16 mog/ml); Aspergillus fumi- 


* Denumire comercială; Daktarin, ^. NS Am 
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gatus (CMI = 1—4—16 meg/ml); Asperillus sp. (CMI = 1—peste 
4 meg/ml); Mucor sp. (CMI peste 4 meg/ml). j 
Este activ si pe fungii dermatofiti. 
Cocii grampozitivi sint sensibili la miconazol. e 
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Fig. 53, — Candida albicans. Aspect la microscopia electronică: $ oin j 
a. — levuridin cultura expusă la doză fungistatică de mico-  . - i 
nazol - (x 16 000); b — levuri necrozate, din cultura. expusă 

la o doză fungicidá. de miconazol (x8 300) (după Nolin 
l - si Borgers). d 
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Rezistenţa naturală a unor tulpini ale speciilor fungice respective 
este considerată ca foarte rară (Holt). Nu s-a reuşit inducerea de mu- 
tante fungice rezistente. Nu s-a constatat creşterea rezistenţei fun- 
gilor, la bolnavii tratați cu miconazol. Nu sint date, referitoare la, 
rezistenţa, incrucigatá. 

Mod de acțiune. Miconazolul este fungistatic, în concentraţii 
mici (0,6—10 mcg/ml) si fungicid, în concentraţii de 16 meg/ml. 

Mecanism de acțiune. La fel ca antibioticele poliene (ca si clo- 
trimazolul), miconazolul acţionează asupra membranei celulei fungice 
(verificat prin microscopie electronică, fig. 53). ` 

Farmacocinetică. Absorbtia intestinală este moderată. După 
administrarea orală a dozei de 1 g, nivelurile serice sînt joase : 0,5 
pînă la 1 mcg/ml. Se presupune cá este inactivat în ficat, cu trans- 
formare în metaboliți inactivi. Timpul de înjumătățire în ser este de 
4 ore. Sub terapia orală continuă de 1,5 —3 g/zi, s-au constatat în ser 
niveluri de 1,2—1,75 meg/ml. Nivelurile urinare sînt în general reduse, 

După administrarea, de 200 mg, pe cale intravenoasă, s-a constatat 
o medie de 1,6 meg/ml la 1 oră după perfuzie ; la doze mai mari 
(1 g/perfuzie), s-au obţinut niveluri de 5—6 meg/ml. Nivelurile serice 
ridicate se menţin aproximativ 4 ore după terminarea perfuziei. Se 
consideră că un nivel de 2—4 mcg/ml este media, care se obţine cu 
doze terapeutice pe cale intravenoasă si la care trebuie raportate 
CMI-urile fungilor sensibili la miconazol. y 

Pătrumderea in L.C.R. este foarte slabă (0,1—0,2 meg/ml) atit 
după administrarea, orală, cit şi după cea intravenoasă. Administra- 
rea intrarahidiană este necesară în meningite. 

Legarea de proteine plasmatice este în jur de 98 p^n 

Eliminarea renală sub forma activă este redusă ; din această 
cauză nu este indicat în tratamentul micozelor tractului urinar. 
Insuficienta renală nu afectează, eliminarea renală a miconazolului, 
nu produce cumulare în organism gi nu necesită modificări de dozaj. 

Aplicarea locală sub tormă de pomezi sau suspensii — se prac- 
tică în micozele cutanate si ale mucoaselor, cu sau fără adăugare de 

hormoni oeortieoizi, 

Prin instilații locale miconazolul mai poate fi aplicat in vezica 

urinară, în căile urinare, ca şi intrabronşie. 

„Reacții, adverse. S-au observat, după administrarea orală, tulbu- 
rári gastointestinale la doze mari : grefuri, inapetentá, vărsături, diaree. 

Nu s-au observat reacții adverse hematologice sau modificări 

ale probelor biochimice nici la bolnavii cu terapie prelungită (pe cale 
orală sau parenterală). După perfuzii intravenoase, s-au produs 
uneori flebite. Prurit şi erupții cutanate pot să apară după uz oral 
sau intravenos. m 
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Indicaţii. Miconazolul este indicat în toate micozele profunde 
cu fungi sensibili. Nivelurile serice fiind în general joase, este nece- 
sară raportarea CMI a fungului respectiv la nivelul seric mediu (2—4 
meg/ml ser). Este indicat, de asemenea, în micozele superficiale ale 
mucoaselor şi ale tegumentelor, în aplicarea locală acest antifungic 
realizind concentraţii fungicide cu rezultate foarte bune. 

În administrare locală, miconazolul are indicaţii în : vaginitele 
candidozice (cremă 2%, sau pudră aplicate seara intravaginal), micoze 
localizate ale mucoaselor si ale tegumentelor, micoze unghiale si peri- 
unghiale. În produsele de uz cutanat, se asociază hormoni corticoizi. 

Are indicații profilactice față de infecțiile cu Histoplasma, Cocci- 
dioides etc., în perioada de incubatie ; de asemenea, are indicații 
profilactice la personalul laboratorului, cînd manevrează acești fungi 
patoseni. 

Mod de administrare. Există încă o experienţă limitată. Symoens 
pe 100 de bolnavi, pe cale orală, a administrat 1,5 g/zi (0,5 g la 8 ore) ; 
s-a ajuns şi pînă la doza de 3 g/zi (1g la 8 ore). Durata administrárii 
a fost de zile piná la sáptámini. 

Pe cale intravenoasă, care este cea mai eficientă, s-a administrat 
în perfuzii de 200—400 mg la 8 ore interval, doza medie fiind de 
1 000 mg/zi (doza maximă a fost 3 600 mg/24 de ore). Durata: adminis- 
— trării a fost de 5—30 de zile şi chiar mai mult, în raport cu forma cli- 

i nică de boală si cu rezultatele obţinute. 
Frecvent se asociază calea orală cu calea intravenoasă. 
3 Alegerea, căii intravenoase sau orale este în raport cu sensibili- 
tatea fungului (CMI), raportat la nivelul seric, care se realizează pe 
aceste căi. Calea orală de uz a miconazolului va fi utilizată în infecții 
cu tulpini foarte sensibile (CMI <0,1—1 mcg/ml). În cazul tulpinilor 
mai puţin sensibile (CMI = 1—10 meg/ml), se va utiliza calea intra- 
venoasă, aceasta fiind dealtfel calea de utilizat în micozele grave, 
generalizate. 

Doza totală nu are limite, nefiind toxic (după datele actuale). 

Prezentare. Miconazolul este prezentat sub următoarele forme : 
tablete (uz oral) ; pulbere pură sau soluţie pentru perfuzil intrave- 
noase, pentru introducere intrarahidiană şi pentru instilatii ;pomadá 2% 
și pudră, pentru aplicări locale. 


Aprecieri generule. Miconazolul prezintă avantaje şi dezavantaje 


faţă, de celelalte antifungice actuale. Avantajul față de amtotericina 
B este lipsa de toxicitate ; faţă de clotrimazol şi 5-fluoroeitozinà pre- 
zintá avantajul posibilității administrării intravenoase, Administrarea 
pe cale orală si lipsa de toxicitate ar permite utilizarea profilacticá 


în anumite situaţii epidemiologice, față de infeofiile cu Hetophdema 


sau cu Coccidioides, in special la persoanalul de laborator, 
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Dezavantajul mare al miconazolului este lipsa de pătrundere în 
L.C.R., precum şi forma inactivă sub care se elimină prin rinichi, 
ceea, ce face să nu fie util în localizări fungice renale. 

Încă nu este suficient experimentat pentru a avea, o părere defi- 
nitivă asupra valorii terapeutice și a tolerantei. După unele publicaţii 
recente, este posibil ca miconazolul să devină antifungicul de electie 
în micozele viscerale gi sistemice. 


Econazolul 


Econazolul este un nou antifungic sintetic, derivat de imidazol, 
care se administrează pe cale orală, local, gi pe cale intravenoasă. 
Formula chimică : 1—(2,4-dieloro-B-(p-chlorobenzil-oxi-fenetil)- 
imidazol nitra. 
general, este considerat similar cu miconazolul, totuşi există 
cîteva, deosebiri stabilite deocamdată în vitro. 

Activitatea în vitro. Este mai activ decît miconazolul pe fungii 
filamentosi — în special pe Aspergillus — dar este mai putin activ 
decit acesta pe fungii levurici. 

.. Nivelurile serice, obţinute după administrarea orală de 500 mg, 
sint de aprox. 3—4 mcg/ml, la 1—2 ore de la ingerare ; după adminis- 
trarea pe cale intravenoasă a 400 mg, se obţin 4—8 meg/ml după 1 oră. 

Din punct de vedere al toleranfei si al eficienţei terapeutice în boala 
umană, econazolul este încă insuficient experimentat. 


Antiiungice vechi, eu utilizare restrinsă 


lodura de potasiu 


În terapia generală, antifungicá, iodura de potasiu mai are în 
prezent, ca indicații: sporotricoza, forma limfocutanatá, cronică şi 
forma, cronică pulmonară (aceasta din urmă în caz de intolerantá la 
amfotericina B), si strepiomicoza (leptotricoza ) faringianá. 

Nu se cunoaşte cum acţionează acest medicament pe cale gene- 
rală. Soluţia saturată, de iodură, de potasiu este rapid absorbită prin 
tractul gastrointestinal și este distribuită cel mai mult în spaţiul 
extracelular, Nivelul iodurilor în glanda tiroidă este de 50 de ori mai 
mare decit în plasmă. Ulterior, saliva gi transpiratia contin concen- 
tratii mult in exces față de spaţiul extracelular. Prin uriná, se eliminá 
989, din doza oralá, . di 

Tratamentul, pe cale orală se începe cu o doză de 1 ml (soluție 
saturată) de 3 ori pe zi. Apoi doza, este mărită cu 1 ml/zi, pînă la doza 
optimală totală de 12—15 ml/zi. Durata, terapiei este de cel mult 
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6 sáptámini si de cel puţin 4 săptămini, după dispariţia sau stabili- 
zarea evidentă a leziunilor, 

Iodismul, frecvent întîlnit ca efect; secundar, are următoarele 
manifestări : gust metalic neplăcut în gură (primul simptom), corizá, 
strănut, lácrimare (simulind un guturai), leziuni cutanate acneiforme 
(in special în regiunile cu sudoraţie mai abundentă), tulburări gastro- 
intestinale (greţuri, senzaţie de arsură gastrică, diaree), tumefierea 
glandelor parotide (mimează oreionul). Terapia acestor efecte secundare 
constă fie în reducerea, dozei zilnice, care ameliorează gi chiar suprimá 
tulburările, fie în întreruperea, terapiei pentru cîteva, zile. 

În aplicare locală, iodura de potasiu sub forma de soluție Lugol 
(iodură de potasiu 2 g, iod 1 g, apă distilată 100 ml) este încă indicată 
în angina streptomicozică (leptotricozică) agentul patogen al acesteia, 
Streptomyces (Leptothrix) nefiind sensibil la substanţele antifungice 
sau antibacteriene actuale. 


H idrovistilbamidina 


Din grupul amidinelor aromate, hidroxistilbamidina este singura 
substanţă antifungicá, care a mai rămas în uz — restrins — si anume 
„în tratamentul blastomicozei produse de Bl. dermatitidis (Utz), în 

„ Care rezultatele favorabile se evaluează la 8295, dar efectele secundare 
toxice apar la 50% din bolnavii tratați (Drouhet). Este foarte proba- 
- bil că foate curînd se va renunţa, la acest antifungic si în tratamentul 
acestei micoze, avînd în vedere sensibilitatea mare a fungului Bl. 
dermatitidis la derivații de imidazol si lipsa de toxicitate, în special 
a miconazolului. j . 


Antibiotice si chimioterapice pentru microorganismele din 
familia Actinomycetaceae 


Pentru imbolnávirile produse de microorganismele din familia 
Actinomycetaceae (genul Actinomyces şi genul Nocardia), sînt eficiente 
o serie de substanţe antibacteriene— antibiotice şi chimioterapice—si 
anume ; 

— penicilina G (în perioada acută) si penicilina V (în perioada 
de consolidare), tetraciclina, cloramfenieolul, streptomicina, colimi- 
cina, cefalosporinele, lincomicina ete, ; | : ; 

— cotrimowazolul* , care a înlocuit eu succes sulfamidele cu actiu- 
ne rapidă (în perioada acută) şi sultamidele-depozit: (în perioada 
de consolidare). SS 


* Denumiri comerciale: Septrin, Biseptol. 
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Trebuie precizat că, în timp ce penicilinele constituie terapia de 
electie în actinomicozd, acestea sînt ineficiente în nocardioză, în care 
terapia de elecţie este constituită mai ales din cotrimozazol* (care a 
înlocuit recent sulfamidele), asociat cu unul din celelalte antibiotice. 

Pentru imbolnávirile cu Streptomyces (Leptothriz), care nu este 
sensibil la aceste antibiotice gi chimioterapice, posibilităţile terapeu- 
tice sînt cu totul reduse. 


Criterii pentru alegerea unui antifungic în terapia micoze- 
lor profunde 


În alegerea unui antifungie în terapia micozelor profunde, cli- 
nicianul trebuie să cunoască, aşa cum am spus mai sus : acţiunea 
în vitro a substanțelor antifungice existente, farmacocinetica lor gi 
posibilitățile de biodisponibilitate şi starea organismului bolnav (boli 
de fond, insuficiență renală etc.). 

În multe cazuri, însă, devine în prezent obligatoriu să se efectueze : 

— antifungigrama (CMI si CMF) fungului izolat si responsabil 
de îmbolnăvire, în special a fungilor condiţionat patogeni, care au o 
sensibilitate foarte variabilă ; 

— determinarea nivelurilor serice, inhibitorii și fungicide, a antifun- 
gicului administrat (eventual gi în L.C.R. etc). 

În plus, este nevoie să se ţină seama de biodisponibilitatea anti- 
fungicului respectiv, care trebuie privită ca o rezultantă între proprie- 
tátile farmacocinetice ale substanţei antifungice și starea organis- 
mului bolnav. ý 


Antifungigrama 


Antifungigrama, ca si antibiograma pentru bacterii, poate fi : 
difuzimetrică, (în suprafaţă cu discuri sau în profunzime cu godeuri 
sau eu cilindri) şi în diluţie (diferite tehnici). 

Metoda difuzimetrică este o metodă de orientare, atunci cînd se 
practică cu discuri conținînd anumite concentrafii-limitá, care triazá 
în mod rapid tulpinile sensibile de cele rezistente. Astfel, discurile 
standard ale caselor producătoare sînt calibrate precis (miconazol 
și elotrimazol, discuri de 10 şi de 50 meg ; 5-fluorocitozinà, discuri 
de 1 și de 100 meg etc.). În general, concentrația mai mică, triază 
tulpinile sensibile faţă de nivelurile serice, iar concentraţia mare triază 
tulpinile sensibile faţă de concentraţia locală, realizată de antifun- 
gicul. respectiv. : 


* Denumiri. comerciale ; Septrin, Biseptol. 
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Metoda difuzimetricá se poate transforma într-o metodă în dilutii, 
atunci cînd se utilizează discuri cu concentraţii descrescinde, sau cînd 
se introduce concentraţii descrescinde in godeurile sau în cilindrii 
de pe placă. Indiferent; care este metoda utilizată, există totuşi o 
serie de deosebiri, de care trebuie sá se ţină seama, care privesc fie 
antifungicul testat (de ex. 5-fluorocitozina necesită medii speciale 
fără metaboliți antagoniști), fie microorganismul testat (de ex. 
Actinomyces şi Streptomyces necesită, creşterea, în anaerobiozá pe placă 
cu gelozá-singe). În sfirgit, toate antifungigramele cuprind un timp 
de predifuziune la refrigerator, în care timp substanţa antifungicá 
difuzează în mediu înainte de creșterea fungului, şi nu este inacti- 
vată de temperatură (cum se poate inactiva amfotericina B la incuba- 
tor sau la temperatura, camerei, cînd fungul testat crește greu ; pen- 
tru amfotericina B se ia o precauţie în plus, şi anume învelirea plăcilor 
în hîrtie neagră). 

Tulpini test : Sacharomyces cefevisiae, pentru toate antifungi- 
cele, și Candida pseudotropicalis Carshalton (CMI = 0,01 meg/ml) 
h pentru elotrimazol. " 


Metoda difuzimetricá 


T. Metodele difuzimetrice in suprafaţă cu discuri (standard sau inbi- 

` bate extemporaneu) sint cele mai utilizate. Sint preferabile discurile 
standard sau si mai bine microtabletele standard, care au un timp 
de valabilitate mai lung. Nu este recomandabilă utilizarea unor pra- 
furi continind antifungice, întrucît nu se lucrează eu concentraţii 
precise. Metodele cu godeuri și metodele cu cilindri sînt mai labori- 
oase. Experienţa noastră prin utilizarea, comparativă a acestor 3 me- 
tode ne-a arătat rezultate similare. 

Metoda cu discuri este mai puţin laborioasă, în special cînd se 
lucrează cu discuri standard, dar chiar şi cu discuri imbibate extem- 
poraneu, această imbibare fiind necesară cel mai des la 5—7 zile pentru 
antifungicele mai puţin stabile în soluţii, ca amfotericina B. 


a) Metoda cu discuri (în suprafaţă) 
Metoda Stewart 


Materiale: 

— mediu P,C, (cartofi-morcovi), turnat în cutii Petri ; 

— soluţii de antifungice in concentraţii dorite,: in metanol ; 
— discuri. sterile, uscate ; j : 

— sticlăria necesară (sterilă), 

Tehnica : 


— se toarnă suspensia din cultura, fungului de cercetat (1 ml) 
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afat iului din placa Petri şi se lasă 30 minute (închisă) ; 
P ud plam pe Se plan inclinat si se aspiră lichidul de sus- 
pensie cu ajutorul unei pipete sterile ; 1 
— ge introduce cutia Petri, cu capacul întredeschis, in termo- 
stat, timp de 1—2 ore, pentru evaporarea lichidului rămas ; M 
— se aşază apoi discurile cu antifungice, în ordinea, stabilită, la 
distanţa, necesară unei zone de inhibitie aproximativ prevăzută ; 
— citirea după 24 si 48 de ore, notindu-se diametrul zonei de 
inhibitie. | 
Rezultate : tulpina este considerată sensibilă, cînd diametrul 
zonei de inhibitie este de cel puţin 10 mm ; sub acest diametru, tul- 
pina este relativ sensibilă (relativ rezistentă), iar absența inhibitiei 
denotă, rezistență. : 
. Metoda Stewart o practicám în mod curent cu mediul Sabouraud 
solid sau Randall 12, cu aceleași rezultate. 


b) Metoda cù godeuri (difuzie în profunzime) 


Materiale : 
— mediu Sabouraud solid sau Randall nr. 12 turnat în plăci Petri (eventual, avînd 
încorporat în mediu fungul de testat) ; 
|. — soluţie fiziologică de CINa ; 
^. — antifungicele de testat în substanţă pură ; 
— solvent organic (diametilformamidă sau metanol); 
:-— sticlăria respectivă, inclusiv micropipete de 0,1 ml ; 
— tulpina Let: cultură de 16—18 ore de Saccharomyces cerevisae (pentru tes- 
tarea clotrimazolului, cultura de Candida pseudotropicalis Carshalton). de asemenea pe 
mediul Sabouraud solid. is d i 


Tehnica:: . : 
— suspensia din cultura fungului de cercetat se toarnă pe supra- 


fata mediului (ca la metoda difuzimetricá) sau se încorporează in 
mediu (modificare personalá) ; 


— după uscarea plăcilor sau după încorporare, se efectuează 
godeurile cu un tub metalic sau cu un tub de pipetă sterile, în aşa 
fel încât să poată contine 0,02 ml din soluţia de antifungic (în care 
Gi calculat concentrația dorită) ; distanţa între godeuri este ca la 

iscuri ; 


— în godeuri.se depune (cu micropipeta). 0,02. ml din soluţia E 


antifungicului de testat, in ordinea programată ; 

—se fine 12—24 de ore la refrigerator pentru  predifuziune ; 
— se fine încă 24 de ore la temperatura camerei sau la ter- 
mostat ; dug 
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— se citeşte în milimetri diametrul zonei de inhibitie. 


În acest; mod, pe o placă Petri, s-a testat chimiosensibilitatea 
unei tulpini de fung la mai multe antitungice (1 sau cel mult 2 concen- 
tratii din fiecare). Metoda, este bună cînd se testează, de orientare, o 
singură tulpină sau puţine. 


c) Metoda cu cilindri (difuzimetrică în profunzime) 


În această metodă, în loc de godeuri, se implantează fragmente 
egale de tuburi cilindrice cu volum cunoscut. În rest, aceeași tehnică. 


Metoda dilutiilor 


Metoda dilufiilor, pentru determinarea concentratiei minime 
inhibitorii (CMI) şi a concentraţiei minime fungicide (CME) se poate 
efectua în 2 feluri : 

a) Dilupiile de antifumgic se încorporează în mediul turnat în 
plăcile Petri ; ; se toarnă atitea plăci cite dilutii s-au programat (de 
obicei 10). Se procedeză apoi ca la antibiogramele obișnuite : se însă- 
minteazá pe suprafata fiecărei plăci tulpinile de testat, în spoturi. 
Spre deosebire însă de antibiogramele obişnuite, unde se pot insámin- 
.. fa pînă la 20—25 de tulpini bacteriene, la antifungigramă — dată 

| fiind puterea mare de extindere a culturilor de fungi — se pot pune 
„pe aceeași placă (dilufie) un număr redus de tulpini (2—4). 
b) Dilutiile de antifungic se îmbibă în discuri, iar tulpina se 
3 insáminteazá în suprafață. Prin această metodă, se testează pe o 
placă, CMI si CMF ale unei singure tulpini de fung la un singur anti- 
fungic (fig. 54). Această metodă a diluţiilor de antifungic se poate 
efectua şi în godeuri sau în cilindri ; în acest caz, tulpina se încorpo- 
rează în mediu. Dám mai jos tehnica utilizată de noi : 


Materiale: 
— mediu Sabouraud sau Randall nr. 12 turnat în plăci Petri (mărimea plăcilor în 
raport cu numărul discurilor) ; 
— cultură de 16 — 18 ore. a fungului de testat, pe mediul Sabouraud solid ; 
— soluţie fiziologică de CINa (sterilă) ; 
— antifungicele de testat, in substanjá purá ; 
— solvenţi organici (dimetilformamidá sau metanol) ; 
T — petre necesară sterilă (plăci. Petri, pipete gradate, de diferite. mărimi, "e 
ete etc.) ; l 
— micropipete de 0,1 ml ; 


— tulpina test: Saccharomyces cerevisiae și Candida porudeleopiealia Carshalton. 


(pentru clotrimazol). 


Tehnica 
Pregătirea discurilor ; 
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— se taie discuri, cu un perforator din hirtie Watman sau din 
filtru sau din sugativá ; A 

— se sterilizează, prin căldură uscată ; —— . NE 

— se aşază discurile în plăci Petri sterile, cite 50 de discuri izo- 
late, în fiecare placă (atitea plăci cite diluţii) ; — LE 

— se îmbibă cu dilutia res- 
pectivă (vezi mai jos) ; 

— după îmbibare, se usucă, 
la termostat, plăcile avînd ca- 
pacul intredeschis, timp de 
1—2 ore ; 

— se pot păstra, apoi la fri- 
gider, în raport cu stabilitatea 
„ antifungicului respectiv (în ge- 
neral, 5—7 zile) ; cele imbibate 
cu amfotericina B vor fi ferite 
de lumină, 

Diluarea antifungicelor. Di- 
zolvarea antifungicelor se face 
in solventi organici (dimetilfor- 
mamidá, metanol, propilenglicol 
etc.). Amfotericina B din flacoa- 
` nele pentru terapie se dizolvă 
in apă distilatà. 

Calcularea  concentratiilor 
se face in funcție de concentra- 
tia pe dise, de la care se pornes- 
te. In general, se porneşte de la 
50 meg/dise si apoi binar. 25— 
12,5 ete., pînă la cel mai mic CMI 
pe care-l bánuim la fungul de 
Fig. 34. — Antifungigram in ditufil a unei testat, față de antifungicul Weer 


tulpini de referință (Candida pseudotropicalis ) pectiv (12—14 dilutii). 
la clotritnazol pe mediul Randall nr. 18, 


Se cintáreste o cantitate de 50 de 
ori mai mare decit concentrația de 50 
Hie de 50 mcg/ml și a se introduce numá- 
rul de discuri, care este necesar în acest ml, considerind că avem 50 meg/disc ; în reali- 
tate este o concentraţie” mult mal mică, în raport și cu numărul discurilor. Se obţin 
rezultate fals negative), 
.. Astfel, se cintárese 5 mg antifungle și se dizolvă in 9 mi solvent : aceasta revine 
5 iud p E 2 «d Deene ml, conținînd 2 500 mcg, se repartizează cu micro- 
pipeta +2 m pe 50 de discuri, pieurindu-se pe fiecare disc c 02 
conţinute 50 meg (50 x 50 = 2 500 meg =1 ml. Pa ale br paie ef 


Mai: departe, din flecare diluţie binară (de 1 250 615—312 tizeazá 
cite-0,02 ml pe dise, pe 50 de discuri, E caii 
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Tehnica propriu-zisă a antifungigramei : 

— se insáminteazá pe suprafaţa mediului Sabouraud sau Randall 
nr. 12 un mililitru din suspensia de 5x 10* celule/ml (practic 1 ansá 
la 9 ml ser fiziologie), din cultura de 16—18 ore a fungului de testat 
(suspensia foarte slab opalină) ; 

— se lasă suspensia în contact cu mediul cca 1/2 oră (în placă 
închisă) ; 

— se scoate excesul de suspensie si se introduc plăcile la termo- 
stat pentru 1—2 ore (plăcile cu capacul intredeschis) ; 

— după uscare, se așază discurile îmbibate uscate, în ordinea, 
dilutiilor ; 

— urmează faza, de predifuziune la, rece ; plăcile cu capacul dea- 
supra se menţin la frigider 12—18 ore ; 

— se incubează la termostat sau la temperatura, camerei. 

Citirea rezultatelor. La, 24 de ore, se citeşte concentraţia minimă 
inhibitorie (CMI) ; la 48 de ore, se citeşte concentraţia minimă fun- 
gicidă (CMF). Cu această metodă, se poate lucra un număr mare de 
tulpini (50), în aceeași şedinţă sau în interval de 5—7 zile. 


Antifungigrama la 5-fluorocitoziná 


<- Aşa eum am amintit si mai sus, la antifungigrama cu 5-fluoroci- 
 toziná, mediile de cultură trebuie să fie lipsite de pirimidine compe- 
*' titive, pe care fungii le-ar utiliza preferenţial fluorocitozinei. Dacă 
nu se respectă această indicație, rezultatele sint fals negative. 
Metodă de antifungigramá pentru 5-fluorocitoziná (dupá Drouhet). 
Sensibilitatea tulpinilor izolate, faţă de 5-fluorocitoziná, a fost. stu- 
diată prin metoda de difuziune măsurînd diametrul inhibitiei de creş- 
tere în jurul discurilor, conținînd 1 si 100 meg de 5-fluorocitozină, 
plasate pe suprafața unui mediu de agar sintetic, fără metaboliți 
antagoniști la 5-fluorocitozină. , 
Acest mediu conţine : 1-asparaginá (1,5 g), fosfat disodie (3,34 g), 
fosfat monopotasic (0,54 g), sulfat de magneziu (0,50 g), CaCl, + 2H,0 
„40,10 g), NaCl (0,10 g), glucoză purificatá cu cărbune activat (108), 
. biotiná (10-9), tiaminá (10-9), inozitol (10-5), acid nicotinie (10-9), 
piridoxiná (10-9), calciu pantotenat (1079), soluţie Berthelot cu elemen- 
| Ge puţine (10 picături), agar purificat (20 g), apă distilată q.s.p. 
: 1000 ml. ; l 
Inoculum : 1 ansă de colonie fungică la 15 ml agar turnat la 


a 


s T într-o cutie Petri, Citirea se face la 24 de ore, după o incubație 
30°. E 


~ ,,. OMI se poate determina pe același mediu, în care 5-fluorocito- 
| Zina a fost incorporatá în serii de diluţii binare dela 100 la 0,4 mcg/ml. 
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Suspensia de fungi a fost 10-€ (o ansá la 2 ml apă). S-au propus si 
medii mai simple : yeast nitrogen base Difco, 0,15%, 1-asparaginá, 
19$ dextroză. 


Antibiograma pentru microorganismele din familiile 
Actinomycetaceae și Streptomycetaceae 


În efectuarea antibiogramei cu microorganismele din familiile 
Actinomycetaceae, care cuprinde genul Actinomyces şi genul Nocardia, 
şi Streptomycetaceae, care cuprinde genul Streptomyces (Leptothriz), 
trebuie să se țină seama de următoarele fapte : 

— aceste microorganisme sint rezistente la substanțele antifun- 
gice existene, dar sînt sensibile la unele substanţe antibacteriene, fie 
uniform (Actinomyces), fie selectiv (Nocardia), fie eventual (Streptomy- 
ces) ; 

— unele din aceste microorganisme nu cresc pe mediul Sabouraud 
(Actinomyces, Streptomyces), avînd nevoie în plus de medii speciale în 
condiţii de anaerobioză şi în cazul antibiogramelor. 

În consecință, antibiograma acestor microorganisme se va efec- 
tua faţă de antibioticele şi chimioterapicele antibacteriene, iar mediile 
de cultură vor fi adecvate condiţiilor respective, şi anume : se vor 
utiliza plăci cu geloză-sânge, iar după efectuarea timpilor antibiogra- 
mei se vor crea condiţii de anaerobioză (pentru Actinomyces şi Strep- 
tomyces), prin introducerea unui dispozitiv cu un amestec reductor 
(CO,K, şi acid pirogalic, cite 3 grame). Pentru cotrimoxazol*, se 
utilizează mediul Chabert, utilizat de rutină pentru antibiogramele la 
sulfamide. Citirea antibiogramelor se face repetat şi se apreciază, în 
funcţie: de creşterea culturilor, care uneori se dezvoltă foarte lent. 


Niveluri de antifungice 


Este bine înțeles în prezent că si in micozele profunde, ca şi în 
bolile bacteriene, tratamentul etiotrop trebuie controlat nu numai 
clinic, dar şi prin investigaţii de laborator şi in special prin nivelul de 
antífungie serie, mai ales, dar gi în L.O.R., în urină etc. Desi, în gene- 
ral, sint cunoscute posibilităţile farmacocinetice ale antifungicelor 
respective, mai existá insá gi starea organismului tratat, cu diferite 
tare organice (intre care insuficiența renală), Mai există însă si o serie 
de factori cunoscuţi sau necunoscuţi, care fac ca aceste niveluri sá 
varieze foarte mult; de la bolnav la bolnav (biodisponibilitatea). 


* Denumiri comerciale : Septi In, Biseptol, 
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Astfel, este indicat; ca nivelurile de antifungice să fie controlate 
la fiecare bolnav chiar de la începutul tratamentului si, bineînţeles, si 
pe parcursul acestuia. 

a) Nivelurile antifungice serice se determină prin metoda 
biologică ; metodele chimică şi fizică, spectrofotometricá fiind consi- 
derate mai puţin fidele şi nu sînt de uz curent. 

Metoda de electie este aceea a difuziunii dilutiilor în mediul solid 
(cu godeuri sau cu cilindri). 

Testarea se face cu tulpina proprie a bolnavului (cînd este izolată) 
sau/şi cu tulpina test. 

Există cîteva particularităţi, de care trebuie să se ţină seama, 
la testarea nivelurilor serice ale diferitelor antifungice : 

— pentru clotrimazol, ca si la antifungigramá, tulpina test este 
Candida pseudotropicalis Carshalton (CMI = 0,01 meg/ml), în timp 
ce pentru toate celelalte antifungice este Saccharomyces cerevisiae 
(CMI în raport cu antifungicul testat) ; 

— mediul de cultură pentru testarea 5-fluorocitozinei este un 
mediu special, lipsit de pirimidine competitive (cala antifungigramá) ; 


pentru toate celelalte antifungice, se foloseşte mediul Randall nr. 12 


de preferinţă sau Sabouraud solid ; pentru Actinomyces şi Streptomyces 

— ea la bacterii anaerobe, pentru Nocardia — ca la bacteriile aerobe. 
Tehnica : 

> — Cultura de 24 de ore la 28—30 a tulpinii test, pe Sabouraud 

"solid, este diluatá în ser fiziologie ; densitatea suspensiei este potri- 

* vită fotometric pentru a contine 5 x 105 celule/ml (la fel se pregăteşte 


T tulpina proprie). Suspensia se amestecă în proporţie de 1 :10 cu mediul 


topit; şi adus la 50? (mediul Randall nr. 12 amestecat 1:1 cu mediul 
Candida Oxoid). După solidificare, se practică godeurile cu tub spe- 
cial (emporte pièce) sau cu un tub de pipetă (numărul godeurilor in 
raport cu dilufiile). 


— Prepararea, serurilor de testat se face diluind serul 1 :1 cu soluţie. 


molară 1/15 de fosfat tamponat eu pH 7,6 (Sörensen). 
— Prepararea martorilor de antifungic se face dizolvind antifun- 
gicul respectiv în solventul organic si apoi diluind cu apă distilată, 
pînă la concentraţia de 100 meg/ml. Această soluţie se dilueazá mai 
departe în ser bovin, pînă la obținerea concentraţiilor dorite (simi- 
lare cu cele atinse în organism de antifungicul cercetat). Se fae dilutii 
binare, atât pentru serul de testat, cit și pentru antifungic. ` ` 
În paralel, pe 2 plăci, și — mai bine — pe aceeaşi placă mare se 

umplu godeurile (cca, 0,2 ml) cu serul de cercetat si cu serul martor. 
— Predituziunea, se face la refrigerator la 4^ timp de 24 de ore. 
— Se introduc apoi în incubator la 28—30*, pentru alte 24 de ore. 
— Citirea, se face comparativ cu martorul... i 
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Pentru amfotericina B, se iau măsuri de protejare de lumină. 

b) Nivelul de antifungic în L.C.R. se determină ca in ser (nu 
este necesar martorul cu ser bovin). 

e) Nivelul de antifungic în urină se determină tinind seama 
de pH-ul optim de activitate al antifungicului respectiv gi de corec- 
tarea pH-ului egantionului urinar. 


Biodisponibilitate 


Cunoaşterea rolului biodisponibilitátii în terapia antifungicá 
devine astăzi tot atît de importantă, ca și în domeniul altor terapii 
medicamentoase. 

În alegerea unui antifungic, pentru terapia micozelor profunde — 
ceea ce în viitor va fi şi mai posibil, cu apariția de noi produse — va 
trebui să ne punem problema şi a fenomenelor complexe biologice, 
care se întîmplă în interacțiunea dintre medicament gi organism. 

Dacă în primul moment ne îngrijim de forma galenică a antifun- 
gicului — de disponibilitatea, lui farmaceutică — şi de toleranța orga- 
nismului, trebuie să acceptăm că mai departe este vorba şi de stimuli 
şi răspuns biologic, ceea ce ne face să înţelegem rezultatele terapeutice 
uneori paradoxale, nesperat de bune sau ratate. 

Redăm mai jos schema lui Ariéns, care arată etapele care se 
succedá în cursul terapiei medicamentoase, si care se pot aplica, şi la, 
terapia antifungicá. . 


II. DI . Iv 
Disponibilitate aaa Dee si] 
Absorbfie + | ——————> Distributie Concentratie Interactiune : 
biologicá Metabolism ——————-—| substanţă 
: Eliminare compus activ| medicamen- 
toasá— 
receptor 
Disponibilitate y 
farmaceutică Stimul 
1. I Y 
ap CRISS E 
Dispersia moleculară à | 
Solubilizare- Răspuns 
biologic 


Forma farmaceutică 
(galenică) 


4 
Efect 
Doza 


Această schemă ne face să. intelegem că rezultatele unei 
terapii nu depind numai de chimiosensibilitate, de formacocineticá 
(distribuție, metabolism, eliminare), oi si de. factorii biologiei, cu 
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atit mai importanţi în terapia antifungicá cu cît această, terapie se 
aplică la bolnavi cu rezistență scăzută, cu reactivitate modificată 


sau eu deficiente imunitare. 
Alte metode de tratament 


Tratamentul biologic 


Tratamentul biologic, specific gi nespecific, practicat altădată 
în micoze a suferit o adevărată desconsiderare, cu ocazia apariţiei 
de antifungice moderne. 

Mai recent, studiindu-se profilul imunologic al bolnavilor cu 
micoze cronice sau recidivante, s-a constatat că aceştia prezintă o 
„dezordine complexă” în acest profil. O serie de încercări — mai 
vechi şi mai noi — au căutat să corecteze deficiențele imunologice 
prin tratamente biologice specifice si nespecifice. Astfel, s-a reactua- 
lizat importanţa tratamentului biologic, care capătă o valoare nouă, 
prin asocierea cu antifungoterapia actuală (Longhin). 

Tratamentul biologie specific — imunoterapia — dezvoltă o 
acţiune desensibilizantă şi o acţiune imunizantă, 

— Acţiunea desensibilizantá iniţiată de Ravaut, încă din 1928— 

. 1930, în terapia micozelor cu componentă mare alergică, în special 
|, eutaneomucoase, s-a utilizat ulterior si în alte micoze cronice, mai 
„ales bronhopulmonare. 
r Se testează reacţia alergică cutanatá, injectindu-se intradermie 
î ^ 0,1 ml extract din fungul respectiv sau din autovaccin. Dacă reacţia, 
. eutanată (induratia) depăşeşte 10 mm diametru, se începe schema, de 
Ee care se practică cu diferite preparate şi după diferite 
scheme. | 
Longhin S. si colab. utilizează extractul de levuri de Candida, 
obţinut după metoda Boivin și Mesrobeanu (extragerea, cu acid triclor- 
acetic și alcool etilic) și care este constituit dintr-un polizaharid, 
fosfolipide gi polipeptide. Extractul glucido-lipidic-polizaharidic are 
o acţiune desensibilizantá, în doze mici (0,1—0,3 ml. din dilutia 
1/80), și o acţiune vaccinantá, în doze mai mari (0,5—2 ml). | 
- Behema de desensibilizare. Initial, se tatonează reactivitatea orga- 
nismului introducindu-se intradermic 0,1 ml din dilufia 1/640 sau 
chiar 1/1 280 ; se mărește sau se micşorează doza, in raport cu reacția, 
locală sam focală (vizibilă în micozele cutanate). În general, dozele 
desensibilizante sînt; progresive. (0,1 —0,2—0,5 ml), se injectează la 
interval de 3 —4 zile, fácindu-se în total 25—30 de injecții intradermic. 
În secția de pneumologie a Spitalului Filaret, în micozele cronice 


pulmonare, se practică desensibilizarea cu un extract salin de. levuri, 


după metoda, Coca (citat; de Bulla). 
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Schema de desensibilizare : se testează reactivitatea cutanatá 
cu 0,1 ml din dilufia 1/100; dacă intradermoreactia are o induratie 
roşie de 10—20 mm diametru, se începe desensibilizarea, care se efec- 
bueazá intradermic cu doze progresive din dilutiile cu concentraţii 
din ce în ce mai mari, pînă se ajunge la extractul nediluat. Desensi- 
bilizarea se continuă, pină cînd se obțin primele semne de declin ale 
manifestărilor clinice generale sau locale (sint mai uşor de apreciat 
în micozele cutaneo-mucoase). În general, sînt necesare 20—30 de 
injecții. 

St. Gh. Nicolau şi colab., în Clinica de dermatologie ,,Colentina”, 
au utilizat un extract preparat după metoda Soru. Kaskin şi Arievici 
recomandă desensibilizarea cu suspensii levurice. 

— Acţiunea imunizanta se efectuează atit cu extractele de fungi, 
cit şi cu vaccinurile respective. 

Schema de vaccinare (după Longhin) : se utilizează același extract, 
dar în doze mai mari (după tatonarea reactivitátii), introducindu-se 
subcutanat 0,5 ml, apoi doze crescinde (la intervale de 2—3 zile), piná 
la 1,5 ml şi chiar 2 ml, totalizindu-se 15—20 de injecții. Aceeaşi 
schemă este recomandată pentru vaccinarea cu extractul salin Coca. 
Thiers şi colab. preferă autovaccinul, care se administrează după aceeaşi 
schemă, ca şi cu extractul de levuri. 

Schemele nu sint fixe, ci se aplică în raport cu reactivitatea 
individuală. ; 

Tratamentul biologic n e 8 p ecáif ic s-a încercat întotdeauna in 
micozele cronice superficiale sau profunde, în scopul stimulării re- 
zistentei generale a organismului uman: un amestec de germeni 
omoriti suspendati în soluţia clorurosodicá ( Polidin), vaccinuri 
bacteriene (Delbet), proteinoterapie (injecții cu lapte), autohemo- 
terapie. Rezultatele erau socotite eficiente. 

Atit tratamentul biologie specific, cit şi cel nespecifice, sint con- 
siderate astăzi ca adjuvante utile ale terapiei cu antifungicele actuale. 


Încercări actuale de terapie imunologică, 


Aceste. încercări s-au efectuat mai ales în domeniul micozelor 
cronice cutaneomucoase, dar prin rezultatele obţinute se deschid 
perspective încurajatoare şi pentru micozele viscerale (Kirkpatrick). 

Restaurarea imunocompetentel s-a practicat, cu rezul- 
tate bune (deocamdată în puţine cazuri), prin: 

— grefá de măduvă osoasă, care a dus la vindecarea unei candidoze 
cronice, la: un copil de 10 ani; 

. — transplant de timus, cu care s-a obţinut; de asemenea vindecarea 
unui caz de candidozá cronică, ` EE SS 
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. Coreciama îmumnităţii celulare deficiente s-a reuşit 
prin : 

— perfuzie cu limfocite sanguine în cantităţi mari, de la donatorii 
alogeni cu I.D.R. intens faţă de Candida; s-a obţinut la 2 bolnavi 
vindecarea clinică a leziunilor cronice micotice gi pozitivarea reacției 
LD.R. la candidină; 

— perfuzia cu leucocite (H. L.-A-matched' leucocytes), cu care 
s-a obţinut vindecarea unui caz de candidozá; 

— terapia cu transfer factor de la donatorii cu 1.D.R. intens po- 
zitive la antigenele de 0. albicans, la streptokinazá-streptodornazá 
şi antigen urlian, dar negative la P.P.D. gi tricofitiná. Terapia s-a 
efectuat initial cu o doză lunar (1 doză — 2 ml din extractul de 
6 x 108 limfocite), timp de 4 luni, apoi tratament cronic de 1 doză 
la fiecare 4 luni. S-a reuşit conversia I.D.R. la C. albicans, la strepto- 
kinază-streptodornază şi la antigen urlian, dar rezultatele clinice 
au fost parţial eficiente. Rezultatele clinice au fost mai bune, cînd 
terapia cu transfer factor a fost asociată la terapia antifungicá (amfo- 
tericină B, 5-fluorocitoziná), decît cu fiecare din aceste terapii, 
separat. 

Tulburările în cadrul IgE, constatate recent în micozele cronice, 
deschid poate, pentru viitor, posibilităţi noi de terapie imunologică. 


Tratamentul bolii de. fond 


a Este cunoscut. că marea majoritate a micozelor se dezvoltă pe 
fondul unei boli grave — de obicei cronică progresivă, mai rar acută 
— sau a unor deficienţe metabolice endocrine sau imunologice. 

Tratamentul bolii de fond este obligatoriu de efectuat — uneori 
energie, alteori cu prudenţă — în raport cu starea generală a bolna- 
vului ; rezultatele acestui tratament sint variate, după gravitatea 
bolii respective, dar trebuie încercat întotdeauna. 

Terapia tulburărilor metabolice. Tratarea diabetului zaharat 
este uneori o măsură de extremă urgenţă, cum este în cazul mucor- 
micozei cu comă diabeticá, în care bolnavul poate deceda prin tul- 
burări metabolice. În celelalte cazuri de asociere micoză-diabet, 
echilibrul în metabolismul glucidelor trebuie menţinut cu perseverență, 
cunoscut fiind că starea de acidoză din cursul diabetului favorizează 
dezvoltarea, și agravarea micozoi, : 

Tratarea deficienjei de fier este astăzi recomandată de mulţi 


clinicieni, aceasta fiind considerată ca responsabilă de o susceptibi- 


litate deosebită faţă de infecția micotică, Astfel, într-o cercetare a 


lui Higgs și Wells (citafi de Kirkpatrick), 23 din 81 de bolnavi ep 


am 
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candidoză cronică prezentau deficiență de fier, iar 9 din cei 11 supuşi 
la terapia fericá au prezentat; o ameliorare netă a micozei respective. 
Desi nu toţi bolnavii beneficiază de această terapie, totuși deficienta 
ferică trebuie investigată (control seric şi în măduva osoasă), iar 
terapia trebuie încercată. . 

Tratamentul tulburărilor endocrine este, de asemenea, cit se 

poate de necesar, anumite boli endocrine sau stări fiziologice (climae- 
teriu, pubertate, graviditate) fiind factori evident favorizanti ai 
micozelor cronice sau rebele la tratament. 
2 În afara tulburărilor endocrine cunoscute, se semnalează in 
prezent şi hipotiroidismul, cu rol important în cronicizarea candi- 
dozelor ; tratarea acestei discrinii a dus la vindecarea candidozelor 
cronice la unii bolnavi (Montez, citat de Kirkpatrick). 

De asemenea, tulburările endocrine consecutive tumorilor de 
timus sint considerate în prezent ca responsabile de dezvoltarea unor 
candidoze cronice. Personal am îngrijit un copil cu timom, care pre- 
zenta un granulom candidozic, cu evoluţie trenantă, progresivă. 
Copilul prezenta concomitent tulburări evidente de dezvoltare endo- 
crină şi intelectuală. 

Tratamentul bolilor grave de fond. Desigur, sînt de deosebit în 
acest grup bolile acute infecțioase și bolile cronice progresive de di- 
ferite etiologii, peste care se grefeazá micoza respectivă. 

Bolnavii cu micoze asociate cu boli infecțioase acute (septicemii 
bacteriene, „pleuropneumonii, tuberculoză diseminatá etc.) desi 
foarte gravi, sint totusi bolnavi recuperabili, deoarece boala de fond 
poate fi tratată. Drouhet a comunicat vindecarea a 2 septicemii 
candidozice cu amfotericină, B, una survenind la o bolnavă cu septi- 
cemie stafilococicá gi alta survenind la un sugar în vîrstă de 8 luni 
cu stafilococie pulmonară; nu a reuşit însă vindecarea unui bolnav 
cu septicemie candidozică pe fondul unei endocardite lente, la care 
decesul a fost determinat de boala de fond. Experienta noastrá, in 
Clinica I de boli infectioase (I.M.F. — Bucureşti) numără de ase- 
menea vindecarea a 2 cazuri de candidozá diseminatá, asociate cu 
E e Dua prin terapia asociată clotrimazol + anti- 

cteriene necesare, 
sri fete Poi ial ee enti alaridos cu micoze asociate cu boli 
Lupta, Hedoui i om Däi ^ ag așa-numiții bolnavi nerecuperabili. 
navi, tratind mico Regte totuşi să prelungească, viaja acestor bol- 

, coza care a agravat evoluţia, lor si tratind boala de 
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în colagenoze, este vitală, este de fapt utilă şi in terapia micozelor şi 
poate fi utilizată în continuare, dacă infecția fungicá este controlată 
prin terapia antifungicá. Experiente pe animal au dovedit că numai 
dozele peste 10 mg/kilocorp/zi produc niveluri mari şi constante 
de cortizol, care stimulează infecția micoticá şi suprimă imunitatea 
celulară și protecţia obţinută prin imunizări anterioare. Drouhet, 
eer? şi colab. consideră că rezultatele pe animal pot fi extrapolate 
a om. 
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Tratamentul 
diferitelor tipuri 
de infecţie micoticá* 


Pentru obţinerea unor rezultate terapeutice eficiente în dife- 
ritele tipuri de infecţie micotică este necesară precizarea formei de 
micozá : localizată sau generalizată, primară sau secundară. De această 
precizare depinde atît alegerea unui antifungic, cit şi calea de admi- 
nistrare, ca si intensitatea si complexitatea asocierii celorlalte metode 
şi mijloace de terapie expuse mai sus. 

Reamintim necesitatea siguranţei diagnosticului de micozá, asigurat 
prin acuratețea diagnosticului, micologic şi judiciozitatea aprecierii 
semnificației patologice a fungului izolat. 

Oportunitatea instituirii terapiei antifungice va fi cintáritá la 
fiecare bolnav cu balanţa riscurilor gi a avantajelor acestei terapii, 
fără a cădea in ,fobia” acestei terapii. 

, Pentru a fi de un real folos clinicianului, expunem tratamentul 
micozelor profunde pe entităţi clinico-etiologice, întrucît alegerea unui 
antifungic și mai ales metodica aplicării lui în clinică fine nu numai 
de etiologie, dar şi de patogenia, de localizarea gi de stadiul de boală 
ale micozei bolnavului respectiv. | 

Vom începe cu terapia micozelor localizate pe mucoase, deşi 
acestea sint considerate de unii clinicieni drept micoze superficiale. 
Noi le aláturám celor profunde, deoarece (in special in micozele cu 
fungi condiţionat patogeni) micozele mucoaselor sint focarul initial, din 
care — prin extindere sau diseminare —se dezvoltă micozele profunde. 


* În text, s-a utilizat denumirea comună internaţională a medicamentelor. Denu- 


mirile-comerciale sint notate între paranteze, cu majuscule la prima literă (produsele . 


fabricate in țară sint tipürite cu caractere cursive). 
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Tratamentul micozelor de pe mucoase constituie prima etapá 
şi cea mai importantă măsură de profilaxie a micozelor viscerale gi 
diseminate cu fungi condiţionat; patogeni. 

Micozele mucoaselor vor fi tratate cit mai precoce si în același 
timp în toate localizárile lor (mucoase gi cutanate), pentru a nu se 
produce reintectári, 

Tratamentul antifungic se aplică în cadrul unui tratament com- 
plea, local şi general, deoarece bolnavii care dezvoltă micoze, in special 
eu fungi condiționat patogeni, sint de obicei bolnavi tarati sau debi- 
litati de alte boli. 

Boala de fond va fi tratată întotdeauna, iar cind aceasta, este 
necunoscută, se face un control general, deoarece orice micoză de 
origine endogenă trebuie socotită ca un semnal de alarmă, şi obligă 
medicul de a face acest control de depistare a unei suferințe latente : 
diabet, ciroză, hepatită cronică, tumori de timus ete., iar la sugar — 
otite latente cu dispepsii repetate, adenoidite cronice etc. 

Se vor opri antibioticoterapia şi corticoterapia cînd sînt inutile 
sau abuzive. 

Se vor aplica şi măsuri de igienă gi de profilaxie generală, deoarece 
aceste boli febrile trebuie privite nu numai ca boli infecțioase de 
origine endogená, dar şi transmisibile prin contact direct sau indirect, 
în special în colectivitátile de copii mici. 

Tratamentul antifungic al micozelor mucoaselor efectuat în 
timp util şi cu perseverenţă constituie cea mai bună metodă de pro- 
& filaxie a micozelor organelor anexe gi a formelor diseminate. 


Tratamentul micozelor localizate pe mucoasele tubului di- 

gestiv şi pe organele anexe 

Es Tratamentul acestor localizári micotice trebuie efectuat ín wäre 
cu etiologia lor: cel mai frecvent sint produse de Candida (muguet, 

'mărgăritărel), mult mai rar intervin Geotrichum candidum sau Sirep- 

tomyces (Leptothrix) şi Actinomyces. 

Sensibilitatea lor la antifungice este diferită : fungii din genul 
Candida și Geotrichum sînt foarte sensibili la antifungicele de contact 
(nistatiná, pimariciná, clotrimazol), în timp ce Streptomyces (Lep- 
tothriz ) si Actinomyces sint rezistente la antifungice ; Actinomyces 
este foarte sensibil la peniciline gi la alte antibiotice antibacteriene, 
ca 8i la sulfamide, iar Leptolhrix este rezistent de obicei şi la acestea. 


Stomatite micotice 
Stomatita candidozică. Tratamentul antifungio, tie că stomatita 


este limitată (glogitá , a gingivitá) sau generalizată constă din adminis-- 


trarea de nistatiná (Stamicin, Mycostatin), tu aplicare localá, aceasta 
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fiind un antifungic de contact. Se utilizează fie pulbere liofilizatá, 
fie drajeuri pisate în suspensie în apă distilată sau în apă minerală 
alcalină sau în glicerină boraxată 2%. Această suspensie se picură cu 
o pipetă, pe limbă, in şanţurile gingivale, pe mucoasele jugale și pe 
mucoasa faringelui, pe leziunile ulcerative din unghiurile labiale 
(zăbăluţă). i 

Doza pe zi este de 500 000—1 000 000—3 000 000 U. la copil, 
3—5 milioane U. la adult. Este cu totul subdozatá aplicarea de 3—4 
ori pe zi in badijonaje dintr-o suspensie de 20 ml glicerină conținînd 
1 tabletă sfărimată, si care „ajunge” pentru 3—4 zile. Doza zilnică, 
trebuie consumată în 24 de ore. Ritmul aplicării este la 4 sau la 6 ore 
regulat. 

Durata terapiei este de 7—10 zile în formele acute, mai multe 
sáptámini în formele cronicizate. 

Eficiența terapiei este atestată de dispariţia semnelor clinice 
şi de negativarea prelevatelor ; controlul micologic se repetă şi mai 
tirziu pentru a se putea constata reinfectárile. 

Succesul sau insuccesul terapiei cu nistatiná depinde de corec- 
titudinea cu care se aplică: doza, ritmul, durata terapiei. Este bine 
cunoscut (prin experienţa, altor cercetători si a noastră) că nu există, 
tulpini de Candida rezistente la nistatină ; de asemenea, rezistenţa, 
tulpinilor de Candida nu creşte în timpul terapiei cu acest antifungic. 

În cazul recăderilor (reinfectii) se reia terapia cu nistatiná, cer- 
cetindu-se cauzele insuccesului (dozaj insuficient, durată scurtă, 
reinfectare din nas sau din unghii, la copiii care-și sug degetul eto.). 

, Unele semne clinice reziduale (senzaţia de uscăciune şi de ustu- 
rime la mucoasele bucale), pe care bolnavii le acuză in continuare nu 
rm tin de prezența fungului și trebuie rezolvate cu alte mijloace de 

rapie. 

Tratamentul igienic local constă, din curățirea zilnică minuțioasă, 
dar cu blindefe, a mucoaselor şi a dinţilor, alcalinizarea locală cu ba- 
dijonaje cu apă bicarbonatatá sau gargară cu alcaline. De asemenea, 
se suprimă fumatul, care întreţine o stare de acidozá a, cavităţii bucale ; 
la copil se interzice sugerea bomboanelor, care produc acidozá locală. 


. Vitaminoterapia locală constă, din aplicarea pe mucoase de vita- 
mina A, în soluție uleioasá, de 2—3 ori pe zi, cu rol de a grăbi epiteli- 
zarea lor, 

Tratamentul general de susţinere constă dintr-o alimentaţie 
substanţială, cu calorii suficiente, corespunzătoare vîrstei, dar tinind 
seama și de tulburările digestive la sugar și la copilul mic, Se reduc în 
alimentație hidrafii de carbon, 

Alcalinizarea generală a, organismului se realizează prin ingerarea 
de ape alcaline sau de bicarbonat de sodiu, . 
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Vitaminoterapia complexă se tace, de preferat, pe cale parente- 
rală (C, Bj, Ba, Bg etoe.). 

Gammaglobuline polivalente se aplică repetat (bilunar), la copil. 

Tratamentul bolii de fond se impune să fie efectuat in continuare, 
concomitent, susținut, dar cu prudenta necesară (de ex. corticoterapia 
în bolile autoimune sau de colagen, antibioticoterapia eto.). 

Măsurile de igienă s? de profilaxie generală constau din : sterili- 
zarea veselei, a tetinelor, a jucăriilor, a obiectelor de toaletă personală. 

zolarea acestor bolnavi este uneori foarte necesară, pentru a-i 
feri de contacte infecțioase. 

Nu trebuie să uităm că terapia corectă, precoce a stomatitelor 
candidozice este prima etapă de prevenire a extensiei micozei spre 
esofag, nivel la care terapia este mult mai dificilă. 

Stomatita geotricozicá. Se tratează la fel ca stomatita candi- 
dozică. 

Stomatita actinomicozică. Infectià actinomicozică * nu se tra- 
tează cu antifungice, ci cu penicilină G şi V. Igiena cavităţii bucale 
trebuie să fie făcută în colaborare cu specialistul stomatolog (asanarea, 
focarelor dentare). 

Penicilinotera pia, initial se aplică parenteral, în doze de 800 000— 
1 600 000 — 3 200 000 U./zi, în primele 7 —10 zile, apoi pe cale 


` ` orală, cu penicilină V,în doze de întreţinere de 800 000 —1 200 000-U./zi, 


į timp de încă 2—3 săptămîni, în raport cu evoluţia clinică şi cu rezul- 
. tatul culturilor de control (medii anaerobe). În cazul sensibilizării 
* bolnavului la peniciline, se poate face terapia cu tetracicline, cloram- 
"  fenicol, cotrimoxazol (Septrin, Biseptol). 

3 Asanarea focarelor dentare, concomitent cu penicilinoterapia, 
este obligatorie. Specialistul stomatolog. va face extracția. resturilor 
radiculare, tratarea cariilor şi deschiderea focarelor de pioree alveo- 
lará ete., în timp ce bolnavul este încă sub penicilinoterapie. 

Dacă este cazul ge asociază un alt antibiotic sau sulfadiaziná 
sau cotrimoxazol, în cazul unor infecții bacteriene asociate aerobe 
sau anaerobe (ceea ce este frecvent), în raport cu antibiograma. 

Celelalte metode de tratament sint aceleaşi, ca la stomatita 
candidozică, 

Stomatita leptotricozică  (streptotricotică, streptomicoticá ). Este 
cea mai rezistentă la tratament, deoarece Streptomyoes (Leptoihriz ) 
este un microorganism de obicei insensibil la substanţele antitungice, 
ca și la cele antibacteriene, Tabloul clinic este dominat, de obicei, 
de angina leptotricozică ; din această cauză, vom expune terapia la 
capitolul anginelor micotice. Con b 


4 Vezi cap: „Antibiotice $1 chimioterapice pentru: microorganismele din familia 
Actinomycetaceae” la pag. 258. i i $ i : 
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Angine micolice 


Angina eandidozieá. Se trateazá la, fel ca gtomatita respectivá, 
pe care de obicei o însoţeşte. Se insistă, bineînţeles, cu aplicarea de 
antitungice si pe localizarea amigdaliană (pultacee sau pseudomem- 
branoasă). | | 

Tratamentul antifungie este mai intens ca la stomatita candi- 
dozicá, angina fiind o fază mai avansatá în procesul natural de extin- 
dere în suprafață a procesului micotic. Tratamentul trebuie sá fie 
mult prelungit, în cazul formelor cronicizate. 

Angina geotricozică. Se tratează la fel ca angina candidozicá, 

Angina actinomicozică. Se tratează la fel ca stomatita actinomi- 
cozică, insistind asupra leziunii locale. 

Angina streptomicoticá (leptotricozicd, streptotricotică). Este 
foarte dificil de tratat, solicitind atit răbdarea pacientului, cit si 
a medicului. Rezultatele terapeutice foarte lente se datorese atit 
descoperirii tardive a anginei, de obicei în stadiul cronic, cât gi faptului 
că microorganismul Streptomyces (Lepioihria ) este, in general, rezis- 
tent la toate substanțele antifungice şi antibacteriene actuale. Este 
totuşi. obligatoriu să se efectueze antifungigrama fiecărei tulpini 
izolate (în anaerobioză), deoarece datele publicate se referă la un 
număr redus de tulpini. 

Tratamentul antifungie trebuie încercat eu antifungicele de con- 
tact: nistatiná (Stamicin), pimaricină, - clorimidazol, clotrimazol, 
deoarece este posibil ca rezistenţa tulpinii respective (CMI) de Strep- 
tomyces (Leptothrix) sá tie întrecută de concentraţia care se reali- 
zeazá local. Ín caz de insucces, se fac badijonaje cu solutie Lugol. 
Este obligatoriu, aşa cum am expus la tratamentul stomatitei candi- 
dozice, ca antifungicul sá nu fie subdozat; de asemenea, este nevoie 
de perseverenţă, în ceea ce priveşte ritmul şi durata terapiei. 

Tratamentul local de mică chirurgie, efectuat; concomitent, este 
foarte util, extrágindu-se fiecare „cap de cui” în parte, cu o pensá 


anatomicá eu dinţi, si introducindu-se în cripte nistatiná (Stamiein ) ` 


sau alt antifungic de contact sau soluţie Lugol sau sulfamide. 
e. Diatermocoagularea, asociatá la terapia localá, este de obicei 
mai eficientă, S-a propus și amigdalectomia. 
Tratamentul adjuvant de susţinere a, rezistenţei generale are o 
mare importanţă ; se efectuează ca la stomatita candidozicá. 
Angine micotice secundare, De obicei, sint ulceromembranoase, 
grave și apar în cursul micozelor sistemice (histoplasmoza, coccidioi- 
domicoza eto.) ; ge tratează în cadrul bolii generale respective. 
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Iisofagile micotice 


Esofagita eandidozică. Constituie o localizare micotică foarte 
greu de tratat. Nu este vorba niei de chimiorezistentá, nici de sub- 
dozaj iniţial, ci de accesibilitatea redusă, uneori nulă, (pe peretele 
anterior al esofagului) a substanţei antifungice, în această localizare. 
Trebuie încercate toate metodele (spray, aerosoli) de aplicare locală, 
a antifungicului (în colaborare cu specialistul O.R.L. sau cu pneu- 
mologul), concomitent cu terapia expusă la stomatita candidozicá. 

Dificultatea in terapia acestei localizări micotice gi primejdia, 
pe care o reprezintă (extindere spre laringe gi spre căile respiratorii) 
ar explica destul de ce insistám atit de mult asupra precocitátii si 
intensității terapiei stomatitelor candidozice, care reprezintă măsura, 
de prevenire a esofagitelor gi mai departe a laringotraheobronsitelor 
candidozice, din ce în ce mai greu de tratat. 

În prezent, perspectiva deschisă de apariția altor substanțe 
antifungice cu acţiune generală (5-fluorocitozina, derivati de imidazol, 
în special miconazol) va asigura, terapia micozelor esofagiene prin 
terapia antifungică cu acţiune generală. Recent, s-au comunicat 
succese obţinute cu miconazol pe cale intravenoasă (600 — 800 mg/zi, 
la adult), timp de 1—8 săptămîni (Verhaegen). 

Profilaxia esofagitelor micotice se face prin terapia corectá a 


m. stomatitelor, faringitelor gi rinitelor micotice. 


1 Esofagite secundare. Pot să apară în cursul micozelor diseminate ; 
Se tratează în cadrul terapiei acestora. 


Gastrite micotice 


. Gastritele micotice sînt cel mai frecvent determinate prin inghi- 
firea fungilor Candida şi Geotrichum, odată cu secrețiile bucale, sau 
prin înghiţirea de Aspergillus, odată cu sputa. , Km 

,, Gastrita eandidozieá si geotricozicá. Se tratează cu nisiatină 
(Stamicin ) pe cale orală, în doze de 1000 000—1 500 000 U./zi,la sugar, 
1.000 000 — 3 000 000 U./zi, la, copil si 5 000 000— 6 000 000 U./zi, 
la adult, SUM M e 
^ ` Gastrita aspergilozică, Aspergillus este mai rezistent im vitro 
la nistatiná decit Candida; se încearcă totuşi tratamentul en 


nistatiná (Stamicin), în doze mai mari, În vaz de insueces, se inlo- 


cuieste cu alt antifungic de contact (pimaricind, clotrimazol ). 
Alcalinizarea conţinutului. gastric (alcaline gastrice, bicarbonat, 
ape miuerale alcaline), concomitent cu administrarea de nistatiná este 
necesară, deoarece acest antifungio este inactivat în mediul acid. 
dá Celelalte mijloace de terapie se aplică la fel ca la stomatita can- 
didozicá, : SE Wo Hum : S 


279 


CX Scanned with OKEN Scanner 


Gastrite micotice seeundare. Pot să apară în cursul micozelor 
diseminate (sistemice) ; se tratează în acelaşi timp cu boala, generală. 


Enterocolite micotice 


Enterocolitele micotice sînt; produse, de obicei, de Candida sau 
de Geotrichum, De prin inghitirea fungilor din cavitatea bucală, fie 
prin selectarea lor din ecologia intestinală, în urma antibioticoterapiei 
antibacteriene, cu antibiotice cu spectru larg, administrate pe cale 
orală; in acest ultim caz, leziunea este localizată in colon. 

Tratamentul antifungic se efectuează cu nistatiná (Stamicin), 
pe cale orală; în unele cazuri, nistatina se aplică si în clisme. 

Pe cale orală, se administrează nistatiná (Stamicin) în pudră 
liofilizatá sau sub formă de drajeuri pisate, cu aplicare locală, incepind 
din gură si apoi inghitirea fie într-o suspensie, fie cel mai bine (Drou- 
het) incorporate în alimente; care favorizează contactul mai prelungit 
al nistatinei cu conţinutul şi cu mucoasa intestinală. 

Dozele (pe zi): 1 000 000—1 500 000 U./zi, la sugar; 1 000 000— 
3000000 U. la copil; 5 000 000—6 000 000 U., la adult (chiar 
mai mult, fără grija de fenomene toxice, toleranța nistatinei fiind 
considerată nelimitată). 

Durata terapiei este pînă la dispariţia fenomenelor clinice (tran- 
zit normal, scaun normal) si negativarea examenului coprologie 
(direct şi culturi). La adulţi și la copii mai mari, rectoscopia (înainte 
şi după tratament) verifică vindecarea leziunilor locale. 

În clismă, este indicată uneori şi aplicarea locală a nistatinei 
(Stamicin), atunci cînd leziunile micotice sint grave, localizate in 
porțiunea rectosigmoidiană, sau cînd leziunile micotice sint suprapuse 
peste leziuni cronice de colitá, de dizenterie cronică sau de procese 
neoplazice. Doza este de 500 000—1 000 000—2 000 000 U. pe clismá 
(după vîrstă) şi chiar mai mult, asociat cu julep gumos, în 50—100 ml 
apă. Ritmul aplicării clismelor este zilnic sau de 2 ori pe zi. Durata 
terapiei : 10—15 zile, în raport cu evoluţia clinică, cu aspectul la 
rectoscopie gi eu negativarea coproculturilor. 

Asocierea de hormoni corticoizi in clismá erábeste vindecarea 
locală gi este indicată în special în formele subacute şi cronice. Această 
asociere se face judecind de la caz la caz, dacă nu există contraindicatii. 
Într-un caz de rectosigmoiditá candidozicá postantibiotică (bolnav 

D. V.) noi am avut rezultate foarte bune, aplicind clotrimazol in 
clisme, în asociere cu hormoni corticoizi. 
Be pot observa recáderi, Drouhet evaluează aceste recăderi la 
20% din cauza unei terapii insuficiente ca doză si durată, sau din cauza 
neglijării tratării și a altor localizări (bucală sau nazală), din care se 
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QE Lee, 


pot tace reinsámintüri ale intestinului. Nu s-a constatat niciodată, 
rezistenţă la nistatină a tulpinilor izolate, nici la prima îmbolnăvire, 
nici la recáderi. A 

Recchilibrarea hidroelectrolitică este însă, în cazul enterocolitelor 
micotice, de un interes deosebit, in special la sugari si la bătrîni. 

Reechilibrarea ecologiei intestinale se face reinsámintind tubul 
digestiv printr-o cură de iaurt sau cu preparate comerciale cu lacto- 
bacil (Bactisubtil, Antibiofilus ete.). 

Tratamentul general gi celelalte măsuri sint identice eu cele men- 
tionate la stomatita candidozicá. 


Apendicita' actinomicozicá * 


Apendicita actinomicozicá este singura ,micozá” apendi- 
culară, denumire improprie, deoarece astăzi actinomicoza este con- 
sideratá bacterioză. Această precizat are importanță, mai ales 
pentru apendicita actinomicozică e este uneori tratată ca o micoză 
(cu ioduri de exemplu). Acignongjtes israelii nu este fung si nu este 
sensibil la substanţele antițyăgice, ci este sensibil la substanţele 
antibacteriene. | 
S Tratamentul etiotrop al apendicitei actinomicozice se face cu 
penicilină G. În faza acută, penicilina G se administrează intramus- 
' cular si intravenos timp de 3—4 săptămîni, în doză de 4 000 000— 
t 8000000—12 000 000 U./zi, urmată de benzatinpenicilină (Mol- 
< damin) 1200 000 U./sáptáminá, şi apoi de penicilina V, timp de 
6 luni piná la 1 an (sau sulfamidá depozit de tip Fanasil). În caz de 
sensibilizare la peniciline, se administrează cotrimoxazol (Septrin, 
Biseptol,) alternind cu tetracicline sau alt antibiotic. | 

Această terapie îndelungată. este obligatorie, din cauza focarul 
periapendicular, dezvoltat postoperator, apendicita actinomicozicá 
fiind de obicei întîi operată şi apoi diagnosticată, în stadiul de fistu- 
lizare la peretele abdominal. Recent, am îngrijit un asemenea. caz, 
vindecat cu penicilină G şi cu tratamentul de întreținere cu peni- 
ciliná V, 

_ Tratamentul chirurgical este uneori din nou necesar, pentru ex- 
-cizia peretelui fistulelor, sub penicilinoterapie intensă. În: cazurile 


(D. M. si D. P.) îngrijite de noi, inchiderea fistulelor s-a produs prin. 


antibiotieoterapie, fără reinterventie chirurgicală. 


* Nu s-au semnalat apendieite micotice eu Candida, cu Geotrichum sau cu Asper» 
gillüs (fungi endogeni). ; m Ww "din. famille 

Vezi si cap. „Antibiotice și “cnimiaterapice pentru microorganismele din familia 
Actinomycelaceae”, la pag, 258. 
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Alte mijloace de terapie, în raport cu starea bolnavului : stimu- 
larea hematopoiezei prin vitamina -B,,, preparate de fier, vitamino- 
terapie. 

Alimentafia trebuie sá fie substanţială, bogată în calorii, săracă 
în celuloză; dacă focarul apendicular prezintă vreo primejdie, ali- 
mentatia se face în raport cu indicaţiile chirurgului. 

Tratamentul complicatiilor posibile (perforatie intestinală) este 
chirurgical şi medical. 

Dispensarizarea trebuie să dureze cel puţin 1 an. 


Peritonita micoticá 


Peritonita micoticá necesită un tratament complex, în raport cu 
modul de producere, etiologia şi starea de gravitate a bolnavului. 
Consultul medico-chirurgical este obligatoriu. 


Fiind rezultatul unei perforári intestinale, prin apendicita acti- 
nomicozică sau rectocolita ulceroasă candidozicá, uneori pe fond de 
leziuni neoplazice, rectocolite alergice etc., tratamentul este de urgenţă 
— chirurgical saw de expectativá — medical — cu antibiotice combi- 
nate (antibacteriene si antifungice): penicilină, în doze mari (ca la 
apendicita actinomicozicá), în perfuzie intravenoasă şi intramuscular 
(care va cuprinde în spectrul ei anumite bacterii si Actinomyces ), 
cotrimoxazol (Septrin) şi nistatiná (Stamicin ). 

Foarte adesea terapia chirurgicală este combinată cu antibiotico- 
terapia mixtă. 

Tratamentul de susținere este intens, în secţia de reanimare. 
: Peritonita actinomicozicá. Avind adesea un aspect subacut sau 

„eronic este diagnosticată, de obicei, in momentul fistulizării ; în acest 
caz, terapia se face ca la apendicita actinomicozicá fistulizatá. 

.  Peritonite micotice secundare. Pot să apară în cadrul micozelor 

sistemice  (histoplasmoza, blastomicoze, coccidioidomicoza) ; sint 


tratate în cadrul bolii generale respective ; necesită însă, de asemenea, 
consultul medico-chirurgical. 


Hepatite micotice 


` Hepatita aetinomicozieă,* Apare, de obicei, ca o entitate clinică 
independentă, desi de fapt este determinată de extensia unui proces 
peritoneal subseros. Ca și apendicita actinomicozicá este descoperitá 
în timpul laparotomiei, întreprinsă, pentru o tumoare abdominală. 


7 Vezi și cap. „„Antiblatice și chimioterapice pentru microorganismele din familia 
Actinomycelaceae"”, 1a pág. 258. ` ` 
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Tratamentul de bază este reprezentat de peniciline. Penicilina G 
(în perfuzie intravenoasă în primele zile, apoi intramuscular) se aplică, 
în doză de 6 000 000 —12 000 000 U./zi, la adult, timp de 6—8 sáp- 
tămini, urmată de terapia de consolidare cu benzatinpeniciliná ( Mol- 
damin ), 1200 000 U./sáptáminá și apoi eu penicilină V, în aceleași 
doze, în primele săptămîni, apoi în doze mai mici (1 000 000— 

2 000 000 U./zi), timp de 1 an. La copil, se aplică dozele corespunzá- 
toare virstei. În caz de sensibilizare la peniciline, se administrează, 
tetracicliná (2 g[zi, la adult), eventual asociată cu sulfadiaziná sau cu 
cotrimozazol (Biseptol, Septrin), în timpul perioadei acute, si o sul- 
famidá-depozit (Fanasil), pe timpul terapiei de consolidare. 

Tratamentul antiinflamator cu hormoni corticoizi este indicat, 
avînd în vedere aspectul tumoral al infecţiei actinomicozice, cu sub- 
strat granulomatos. În cazul contraindicatiei acestei terapii, se indică, 
şedinţe de 5—10 min. de raze ultrascurte, aplicate în regiunea, hepa- 
tică, cu o acţiune antiinflamatoare bună (10—20 de şedinţe). Nu se ad- 
ministrează antiinflamatoare hepatotoxice (Fenilbutazoná, Tomanol). 

Tratamentul chirurgical poate fi indicat ulterior, în cazul fistuli- 
zării plágii operatorii (excizia fistulelor). 

Tratamentul de susținere generală constă din alimentaţie sub- 
stantialá, în raport cu funcţiile hepatice (vitaminoterapie, gamma- 
“ globuline, preparate ferice). 

Tratamentul de susținere a celulei hepatice se efectuează în pe- 
-rioada acută prin perfuzii cu soluţii glucozate, apoi cu substanțe 
* hepatotrope. 

S Dispensarizarea trebuie să dureze cel puţin 1 an. 

Recent a fost internat în clinica noastră un caz de actinomicoză hepatică tumorală, 
diagnosticată la laparotomia exploratorie. Bolnava a fost vindecată cu penicilină G 
în dozele amintite, în perioada acută, iar terapia de consolidare a bolii s-a efectuat cu 
o sulfamidă-depozit (Fanasil). Controlul timp de 4 ani nu a mai arătat nici o. manifes- 
tare hepatică sau vreo altă. localizare a infecției actinomicozice. 


Hepatite micotice secundare. Pot; sá apară în micozele septice- 


mice candidozice sau sistemice histoplasmozice ; se tratează în cadrul 
terapiei acestora. 


Angiocolite micotice ; : " 
Angiocolitele micotice sint produse mai ales de Candida. Problenia 


terapiei acestei localizări este accesibilitatea antitungicului in căile 
biliare, p ; ; : 
Tratamentul antifungio se efectueazá ou nistatină (Stamicin), 
pé cale orală, în doză de 3 000 000—6 000 000 U./zi, sub formă, de 
pulbere liofilizată sau de drajeuri pisate, timp de 1—2 săptămini. 
Drouhet comunică rezultate spectaculoase cu această terapie. 


283 


C Scanned with OKEN Scanner 


Noi am avut rezultate foarte bune într-un caz, în care, la terapia orală am asociat și 
administrarea prin tubaj duodenal, nistatina (S/amicin) în doză de 1 000 000 — 2.000 000 U. 
fiind introdusă bisăptăminal prin tubul duodenal, la sfirșitul tubajului „de drenaj. 
Este foarte probabil ca, în acest caz, să fi avut o influenţă foarte bună și drenajul mecanic 
în diminuarea și apoi în dispariţia levurilor din bilă. Mai trebuie, de asemenea, amintit 
că terapia orală, prin sterilizarea tubului digestiv, suprimă calea ascendentă de infecție 
candidozică a căilor biliare. 


În consecinţă, noi recomandăm această asociere a nistatinei 
(Stamicin ), pe cale orală şi a drenajului mecanic prin tubaj duodenal. 

Tratamentul simptomatic se aplică ca în orice colecistită subacută 
sau cronică (antispastice, coleretice). 


Anorectita micotică 


Anorectita micoticá, care de fapt este determinată şi întreţinută 
de o candidozá intestinală, se tratează cu nistatiná (Stamicin ) atât 
pe cale orală (vezi , Enterocolite micotice”), cit si în aplicări locale 
in pomadá, în asociere cu triameinolon si eu neomiciná, la care se 
adaugă — eventual — un tratament antialergic. 


Tratamentul micozelor localizâte pe mucoasele respiratorii 
şi pe organele anexe 


Rinite micotice 


Tratamentul rinitelor, în general, este un domeniu puţin atacat 
în practică. Dacă rinitele streptococice şi stafilococice se mai bucură 
de oarecare atenţie terapeutică, nu se poate spune nici pe departe 
acelaşi lucru despre rinitele micotice. Mai mult, acest segment nici 

“măcar nu este controlat. Astfel, în timp ce se efectuează terapia locală 
eu nistatiná (Siamicin) a stomatitelor, a orofaringitelor si a tubului 
digestiv subiacent, fungii rămîn neatingi in cavitățile nazale, invadind 
nestingheriti căile respiratorii (Candida, Geotrichum, Aspergillus ) sau 
progresind spre sinusuri și encefal (Mucoraceae ). După încetarea 
terapiei mucoaselor digestive cu nistatiná (Stamiein ), din focarul 
de rinită se reînsăminţează tubul digestiv, apárind astfel recăderile 
respective, 

Tratamentul antifungio se efectuează cu nistatiná (Stamicin), 
ca si în stomatite, sub formá de pulbere liofilizatá sau drajeuri 
pisate, în suspensie în apă distilată, sau în apă alcalină, cu glicerină 
boraxată 2%, doza pezi fiind de 500000 U., la sugar, 1—2 milioane U. 
la copil sila adult. Aplicarea se face prin picurare cu o pipetă in 
narine, bolnavul ráminind culcat, pentru a favoriza scurgerea si în 
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partea posterioară a cavităţilor nazale si in nazofaringe. Acest tra- 
tament se aplică indiferent de etiologie (Candida, Geotrichum, Asper- 
gillus, Mucoraceae), deoarece — aga eum am spus şi la stomatite 
— concentrația atinsă local de antifungicele de contact este atit de 
mare, încît poate să învingă orice OMI a tulpinilor fungice. În cazul 
tulpinilor de Mucoraceae sau de Aspergillus, se poate utiliza şi amfo- 
tericina B, în aplicare locală, sau pimaricina, sau clotrimazolul 
(suspensie), sau miconazolul. 

Pentru a se asigura o remanentá cu contact prelungit, necesar 
pe mucoasele cavitátilor nazale si rinofaringiene, suspensia de anti- 
fungic nu trebuie să fie prea diluată; de asemenea, trebuie să fie 
consumată toată doza prevăzută pe 24 de ore. Aplicarea antifungicului 
trebuie să fie precedată de curățirea cavitátilor nazale, cu indepár- 
tarea crustelor şi a secretiilor. 

Celelalte mijloace de terapie sint aceleaşi ca la tratamentul sto- 
matitelor micotice. 


Laringotraheobronşite micotice 


1 Tratamentul laringotraheobronşitelor micotice şi rezultatul 

"acestuia, diferă mai puţin după fungul implicat, cît — mai ales — 

“ după forma acută, subaculă sau cronică, şi după cum acestea sint pri- 
„mare sau secundare altor suferinţe locale sau generale. 

Formele primare acute de laringotraheobronsitá 
micotică sînt, de fapt, candidozele postantibiotice ale căilor respi- 
ratorii (excepţional sînt geotrichozice sau aspergilozice). Această 
entitate clinică gravă are 2 caracteristici importante, pentru apli- 
carea gi rezultatul terapiei : realizează un sindrom dramatice de asfixie, 
necesitind o terapie urgentă, chiar eroică, şi apare în general la per- 

. soane anterior sănătoase, deci tratamentul trebuie să fie încununat 
. de succes. 
a Traheostomia — înaltă sau joasă — efectuată de urgenţă este 
măsura, eroică de aplicat; imediat, pentru restabilirea oxigenárii orga- 
nismului: aspirarea falselor membrane prin gura de traheostomie se 
practică imediat, urmată apoi de instilarea in trahee de substanţe 
antifungice, în suspensie. Prin canula instalată se practică repetat 
(de 3—4 ori pe 24 de ore) aspirarea falselor membrane si instilarea 
suspensiei de antifungic. 
Tratamentul antifungic pe cale generală se face ou amfotericind B, 
în perfuzie intravenoasă (vezi cap. ,,Amfoterieina B") În aplicare 
locală, se utilizează nistatina (Stamicin ), suspensie în apă distilată 
de pulbere liofilizatá. Nu este indicată pulberea din drajeuri pisate, 
care conţin gi ingredientul insolubil, corp. străin: nedorit -pe mucoasele 
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căilor respiratorii. Nu este indicată nici suspensia în vehicule uleioase 
(vitamina A) şi nici chiar în glicerină. Doza denistatind este de 500 000— 
1000000 — 2 000 000 U. de 2 — 3 ori pe zi (de cite ori se curăţă 
mandrenul cânulei). Wn . Sn 

Tratamentul antifungic gi igienie concomitent al stomatitei gi 
al rinitei este obligatoriu. 5 sc Ap 

Durata terapiei este piná la restabilirea, clinică şi negativarea 
micologică a secretiilor endotraheale. 8 

Nu se scoate canula traheală prea precoce, fiind calea cea mai 
accesibilă pentru tratamentul antifungic. ` ASR 

Se poate aplica gi pimaricina în suspensie de pulbere liofilizatá 
(25 mg/ml) sau clotrimazol, de asemenea suspensie de pulbere liofi- 
lizată în apă distilată. | 

Tratamentul oral cu ó-fluorocitozind este indicat în caz de intole- 
rantá la amfotericina B. Recent, s-au comunicat rezultate favorabile 
cu miconazol, pe cale intravenoasă (Symoens). 

Tratamentul de susținere se face cu oxigenare continuă sau inter- 
mitentá, perfuzare cu soluţii glucozate, susținerea cordului etc. (in 
sectie de terapie intensivá). 

Formele primare subacute de laringotraheobronşită 
micotică (candidozicá, geotricozicá, aspergilozicá) nu mai au carac- 
terul de extremă urgenţă. 


Traheostomia nu se practică decît dacă bolnavul vine tirziu şi ` 


sindromul asfixie este progresiv. 
` Aspirarea secretiilor (în general, nu sint false membrane, ci depo- 
zite pultacee) se face pe cale naturală. 
Tratamentul antifungicse aplică pe cale generală, cu amfotericină B, 
în perfuzie intravenoasă, sau cu 5-fluorocitozină sau en derivati 
de imidazol, pe cale oralá (ca in forma acutá, dar de multe ori durata 


este mai mare), si prin aerosoli, cu pimaricină, suspensie 1—2%, 


sau cu nistatind 40 000 U./2 ml de apă distilată x 3 ori/zi sau 100 000 
U./1 ml propilenglicol x 6 ori/zi sau cu amfotericiná B 5 mg/ml de 
apă distilată. Durata terapiei cu aerosoli este de săptămîni. 


h Tratamentul antifungic şi igienie concomitent al cavităţii bucale 
gi al eavitátilor nazale este obligatoriu. 


Tratamentul de sustinere si alte mijloace sint aceleaşi ca la tra- | 


tamentul stomatitelor micotice. 
Formele secundare acute şi subacute ale laringotraheo- 


bronsitelor micotice sint urmarea unor leziuni locale ulcerative pro- ` | 
boli generale grave progresive (leucemii, = 
fecţiuni locale grave (neoplasm, tubercu- ..: 


duse fie de evoluţia unor 
colagenoze), fie de unele a 


lozá), la care s-a mai adăugat si rolul distrofiant 
are s-a, mai adiu, asupra mucoaselor 
al terapiei cu citostatice, imunodepresive, iuni da Ce i 
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Se aplică terapia de la laringotraheobrongitele micotice primare, 
dar prognosticul este grav, fiind determinat de boala de fond, micoza, 
avind rolul de a aceelera decesul. Cum însă nu putem şti de la început 
dacă micoza este primară sau secundară, terapia antifungicá gi folo- 
sirea celorlalte mijloace de terapie trebuie aplicate, ca si cînd micoza 
ar fi primară (vezi , Terapia laringotraheobrongitelor primare“). 


Brongite cronice micotice 


Eficiența tratamentului acestor brongite, asociate cu prezenţa 
mai ales de Candida, Aspergillus gi — mult mai rar — de Mucoraceae, 
Torulopsis, Penicillium etc., nu depinde decît in parte de terapia 
antifungică. Dacă fungul a avut un rol primordial sau numai de supra- 
infecție a unei afecțiuni cronice progresive (astm brongic, bronșită, 
tabagică, sechele bronsice posttuberculoase, silicozá etc.) acesta 
va putea fi uneori precizat prin terapia de suprimare a infecţiei 
fungice. : 

Tratamentul antifungic trebuie instituit si se efectuează prin 
aerosoli : cu pimaricind, suspensia 1—2 %, sau eu nistatind (Stamicin ) 
2500 U./5 ml de ser fiziologic sau cu amfotericiná B 5 mg/ml de apă 
distilată. 

În cazul rezistenţei (clinice şi micologice) la aerosoli, se recurge 
la terapia pe cale generală, în perfuzie intravenoasă, cu amfotericiná B 
(vezi cap. „Amiotericina B") sau pe cale orală cu 5-fluorocitoziná 
(vezi cap. „5-Fluorocitozina”) sau cu clotrimazol (vezi cap. ,,Clotri- 
mazol”) sau cu miconazol. Se dau rezultate foarte încurajatoare cu 


+ saceastă terapie cu derivații de imidazol. 


Tratamentul antibacterian trebuie adesea, asociat, cînd coexistă 


7 bacterii patogene (antibiograma este obligatorie). 


Tratamentul antifungic, eventual asociat cu tratament antibae- 
terian, disociazá pe parcurs rolul infecției într-o bronşită cronică 
astmatiformă sau al unui astm adevărat. 


Din 3 cazuri îngrijite de noi, terapia antifungicá a realizat : intr-un caz de bronșită 
cronică candidozică, eu bronhoree abundentă și componentă astmatitormă, s-a obținut 
uscarea secreţiilor bronșice, cu dispariția componentei astmatiforme, prin terapia cu 
amfbotericiná B in perfuzie intravenoasă, asociată cu cotrimoxazol (Septrin) şi cu hor- 
moni corticolzi ; într-un caz de bronșită subacutá astmatilormà cu Aspergillus fumi- 
gatus, s-a obţinut ameliorarea marcatá prin terapia cu pimaricină în aerosoli ; într-un 
caz de astm, asociat cu prezența de Aspergillus Sp, S-a obținut o ameliorare lentă si 
modestă prin terapie cu aerosoli eu pimarlelnà si clotrimazol pe cale orală. 


; Asocierea hormonilor oorlicoizi se efectuează de la caz la caz. 
Tratamentul astmului gi al altor boli de fond se face în colaborare 
cu specialistul, Tratamentul de susținere este foarte important : 
gammaglobuline, vitamine, alimentaţie, cură de aer ete. — 
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«ratamentul biologic, propus în micozele cronice de Longhin, 
si alţi micologi, cu autovaccin sau cu extract de levuri, ar avea in- 
dicatii mai ales in bronşitele cronice candidozice fără astm. 


Pneumonii micotice 


Atât din punct de vedere al aplicării tratamentului, cit si — mai 
ales — al prognosticului pneumoniilor micotice, deosebim 2 categorii 
principale : pneumonii cu fungi condiționat patogeni gi pneumonii eu 
fungi adevărat patogeni. 


Pneumonii cu fungi condiţionat patogeni 


În acest grup, se cuprind pneumoniile produse de fungii din 
genurile : Candida, Geotrichum, Aspergillus, cel mai frecvent, iar mai 
rar Mucoraceae, Torulopsis, Penicillium. Varietatea, etiologicá a 
acestor pneumonii nu pune, deocamdatá, probleme de diferentiere 
în atitudinea terapeutică din lipsa unei varietăţi de antifungice ; 
astfel, vom expune global terapia pentru tot grupul. Un aspect clinic 
şi terapeutic deosebit îl prezintă numai aspergilomul pulmonar, pe 
care-l vom prezenta separat. 


Aceste pneumonii apar la bolnavi tarati, purtători ai unor afec- 
tiuni pulmonare cronice progresive (pneumoconiozá, sarcoidoză, 
proteinoză, tuberculoză cronică fibrocavitará, neoplasm etc.) sau ai 
unor afecțiuni cronice generale progresive. Aceşti bolnavi consumati 
de bolile respective sint siderati si de terapia acestor boli : citostatice, 
iradiatii, imunodepresive. Deci, în această, categorie, va trebui sá 
tratăm bolnavi cu rezistență generală şi locală foarte scăzute Şi cu 
leziuni organice grave, între care şi insuficienţa renală. 

Mai rar, aceste pneumonii pot să apară la bolnavi recuperabili, 
eu afecțiuni pulmonare acute sau cu bronhopneumonii hematogene, 
în cursul unei septicemii bacteriene. Și mai rar încă, aceste pneumonii 
apar la bolnavi aparent fără nici o altă afecțiune, dar atunci trebuie 
căutată o deficiență în rezistenţa, imunitară, o endocrinopatie ne- 
cunoscută, diabet latent eto. 


~ Tratamentul antifungio. Dificultatea cea mai mare 
în tratamentul acestor pneumonii, este faptul că nu există încă un 


antifungie eu spectru larg, eu acţiune generală bună, şi lipsit de toxi- 
citate, care să poată fi administrat acestor bolnavi cu tare multiple. 
O altă problemă dificilă este gi aceea că nu se poate renunţa la terapia 


See Un grup Aparte este constituit. de aetiriomteoza și nocardioza pulmonară, cu posi- 
“bilităţi diferite de terapie (vezi pag. 292), - cu i : 


238 


CX Scanned with OKEN Scanner 


polii de fond, care — în parte — a favorizat dezvoltarea micozei 
pulmonare. i în E E a a 

Medicul infectionist este astfel pus piná în prezent în situaţia de 
a eumpáni, cu mare atenţie, riscurile $i avantajele pe care le oferă, 
amfotericina B, singuru substanţă activă verificată, difuzibilă în 
focarele pulmonare, dar care nu este lipsită de toxicitate. Consultul 
cu medicul curant al afecțiunii cronice este necesar, pentru a se 
hotări oportunitatea acestei terapii. 

Terapia cu amfotericină B trebuie totuși încercată, dacă diagnos- 
ticul de pneumonie micotică este asigurat, deoarece netratată această, 
pneumonie grăbeşte sfîrşitul bolnavului. 

În cursul tratamentului cu amfotericiná B, bolnavul trebuie 
monitorizat clinic şi prin teste de laborator, între care clearance-ul 
la creatininá este cel mai important (tehnica terapiei cu amfotericiná B 
şi precautiile sînt expuse la cap. ,,Amfoterieina B"). 

Există şi cazuri din această categorie, vindecate cu amfotericiná B 
(Drouhet), acele cazuri pe care noi le-am numit ,recuperabile" în 
introducerea, acestui capitol. Sintem de aceeaşi părere cu Symmers, 
care comunicind 5 cazuri letale de asemenea bolnavi netratati, 
combate „fobia? amfotericinei B. 

Alte antifungice, mai noi, de administrare orală, cu acțiune ge- 
nerală mai mult sau mai puţin bună, pot fi încercate : 

5- Pluorocitozina are avantajul că se poate administra la bolnavii 
. cu insuficienţă renală. Spectrul acestui antifungie este însă mai re- 
' strins: aprox. 50% din tulpinile de Candida sint rezistente de la 
` început ; acţiunea pe Aspergillus este variabilă si mult mai redusă; 
este activă pe Geotrichwm, inactiv pe Mucoraceae. Antifungigrama este 
obligatorie. Creşterea, rezistenței în timpul terapiei este, de asemenea, 
o problemă. S-au comunicat cazuri de candidoză pulmonară, cu tul- 
pini sensibile, vindecate cu 5-fluorocitoziná (pentru doze şi conduita, 
terapeutică vezi cap. ,,5-Fluorocitozina”). 

Asocierea amfotericină B + 5-fluorocitoziná, care are avantajul 
potentárii reciproce gi, în special, reducerea rezistenţei la 5-fluoroci- 
tozină, este de încercat, deși se consideră că şi efectele secundare se 
cumulează. 


Clotrimazolul, derivat de imidazol, a fost încercat în atectiunile bronhopulmonare 
en Aspergillus (acţiunea in vitro a clotrimazolului este foarte: bună) et s-au obținut : 
vindecarea clinică în 11 din 79 de cazuri și ameliorare în 31 din 79 de cazuri, cu dispariția 
fungului în 26 din 79 de cazuri (Frels, Simpozlon Internaţional de Pneumologie, Davos, - 
1972), Aceste asperglloze erau survenite la bolnavii cronici pulmonari, majoritatea lor 
eu tuberenloză pulmonară. i Dos $ 

Tot în afecțiuni bronhopulmonare cu Aspergillus, o-altă cercetare (Shinzo Veda si. 
colab.) prezintă rezultate foarte Dune în bronsite, dar numai ameliorare în unele pneu-- 
monii și aspergiloame,: O statistică recentă a rezultatelor terapiei cu clotrimazol din pu- 


19—c. 1708 289 


CE Scanned with OKEN Scanner 


blicatii (Holt) prezintă aprox. 45% vindecare în pneumoniile candidozice ȘI aspergilo- 
zice, Sint însă si clinicieni sceptici, in ceca ce privește eficacitatea clotrimazolului, in 


aceste afecliuni. . ` i 
Miconazolul, un alt derivat de imidazol, a fost experimentat în terapia micozelor 


bronhopulmonare, cu unele rezultate favorabile, 


Controlul eficienţei terapiei antifungice se face clinic, radiologie, 
micologie (diminuarea gi dispariţia: fungului din sputá). 

Tratamentul bolii de fond se face de la caz la caz. 

Tratamentul de susţinere: gammaglobuline repetat, vitami- 
noterapie, echilibrare electrolitică, oxigenoterapie, alimentație sub- 
stantialá, dar în raport cu tarele organice. 

Tratamentul biologic. Oportunitatea acestui tratament tre- 
buie judecată de la caz la caz, deoarece reacţii nedorite pot surveni 
la aceşti bolnavi cu afecțiuni acute. În cazul candidozelor cronice 
pulmonare, ar avea indicaţii : desensibilizarea cu autovaecin sau cu 
extract de levuri (extract glucido-lipido-polipeptidic, după metoda 
Boivin şi Mesrobeanu), preconizată de Longhin, care consideră că 
tratamentul biologie potenteazá acţiunea substanţelor antifungice. 


* 


Aspergilomul pulmonar bronşiectaziant. În cadrul pneumoniilor 
cu fungi condiționat patogeni, acesta prezintă un aspect terapeutic 
deosebit. Apare, de obicei, pe fondul unei tuberculoze pulmonare 

„sau altei afecțiuni cronice bronhopulmonare. 

Tratamentul chirurgical este tratamentul de electie al aspergi- 
lomului pulmonar (rezectie pulmonară segmentará sau chiar lobará, 
în raport cu vechimea, respectiv întinderea leziunii micotice şi tuber- 
culoase sau a altor leziuni eronice preexistente). 

.. Tratamentul antifungic — preoperator, peroperator, postope- 
rator — se efectuează cu amfotericină B in perfuzie intravenoasă 
(vezi eap. ,,Amfoterieina B"). După rezultatele prezentate la Simpo- 
zionul de pneumologie de la Davos (1972) rezultate bune s-au obţinut 
şi eu clotrimazol, care nu este lipsit însă de efecte secundare digestive 
(vezi cap. „Clotrimazol”), sau cu miconazol în perfuzie intravenoasă 
(vezi cap. ,Miconazol”), sau eu 5-fluorocitozină. 

Tratamentul simplomalic constă din combaterea hemoragiilor 
(hemoptizii) prin coagulante, repaus, vitamine O, K, oxigenoterapie. 

.. Tratamentul de susținere general se tace cu: gammaglobuline, 
vitamine, alimentaţie substantiali, repaus, Tratamentul bolii de fond, 
în special al tuberculozei, trebuie continuat sau reluat, în caz că bol- 
nayul nu mai era sub tratament, i 

Dispensarizarea este necesară pentru controlul eficienței terapiei 
şi evoluţiei postoperatorii si a bolii de fond. - j 
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Pneumonii eu fungi adevărat patogeni 


Pneumoniile determinate de fungii adevărat; patogeni (Histo- 
plasma, Coceidioides ete.) apar la bolnavi anterior sănătoşi, fără boli 
asociate, îmbolnăvirea, lor fiind determinată mai ales de condiţiile 
epidemiologice regionale, Aceşti bolnavi au dovedit; chiar un grad de 
rezistenţă, generală, reuşind sá localizeze pulmonar infecția histoplas- 
mozică sau coccidioidomicozicá, în timp ce alţi bolnavi în aceeași 
epidemie au dezvoltat forma diseminatá a aceloraşi infecţii. O terapie 
incompletă poate duce însă la cronicizarea acestor pneumonii și la 
diseminarea ulterioară. 

Pneumonia histoplasmozicá. Tratamentul pneumoniilor produse 
de Histoplasma. capsulatum este diferit, după cum aceste pneumonii 
sint acute sau eronice. 

— În pneumoniile acul €, indiferent de întinderea lor 
(redusă sau masivă), tratamentul antifungic trebuie efectuat obliga- 
toriu cu amfotericind Di, pentru a preveni diseminarea infecției sau 
cronicizarea pneumoniei (doze, ritm şi precautii vezi la cap. ,,Amfo- 
tericina B"). Tratamentul cu amfotericiná B dă rezultate foarte bune, 
dacă este instituit precoce, cu doze suficiente (în medie 1 mg/kilocorp/ 
zi, după creşterea, dozelor). Durata terapiei este în medie de o lună, 


? 


bh darsi mai mult, în raport cu evoluţia bolii. 


Asocierea hormonilor corticoizi este indicată, (doze mari, pe 


„durată scurtă), pentru efectul antiinflamator şi diminuarea stării 


toxice (dealtfel, asocierea hormonilor corticoizi intră şi în precautiile 
perfuziilor de amfotericiná B). ; 

De obicei, bolnavii cu aceste pneumonii nu au tare organice 
anterioare și, în special, nu au insuficiență renală. Urmărirea, atentă 
a bolnavilor în cursul terapiei este totuși obligatorie (clearence-ul la 
ereatininá, hipokaliemia etc.) pentru efectele secundare ale amfoteri- 
cinei B. 

Tratamentul de sustinere : vitamine, alimentatie substanţială, 
repaus etc. l i 

Vindecarea bolnavilor. se apreciază : clinic, radiologie, prin 
testele hematologice (VSH și leucograma), imunologice (negativarea 
reacţiilor serologice) si .mieologice. ` , ; 

. Dispensarizarea egte. de lungă durată. (1—9 ani) eu controlul 
clinic, radiologic și imunologie. Repozitivarea reacţiilor. serologice 


* Nu s-a pus încă problema inlocuirli anifotericinel B, in terapia histoplasmozei . 
CH derivati. de imidazol (clotrimazol, miconazol), Miconazolul, considerat antitungie de 
Viitor, este încă insuficient experimentat, ~ j 
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indică persistenta si reaprinderca infecţiei histoplasmozice si nece- 
sită controlul minuţios, cu reluarea terapiei. 

— În pneumoniilo cronice, terapia este mult mai 
dificilă şi eu rezultate mult mai puţin spectaculare, deoarece din punct 
de vedere al leziunilor , bolnavul este un fibrocavitar (similar cu tuber- 
culoza pulmonară cronică). 

Tratamentul antifungie se face tot cu amfolericina B, dar durata 
terapiei trebuie să fie mult mai lungă (4—6 luni). Se recomandă si 
asocierea, de sulfadiaziná (6 g/zi). S-ar putea asocia clotrimazolul sau 
miconazolul care sint active în vitro pe Histoplasma capsulatum. 

Tratamentul chirurgical este de obicei necesar (rezectie segmentará 
sau lobară). În cazul leziunilor bilaterale foarte intense, se indică 
pneumolorazul, de asemenea sub terapia cu amfolericină B, care este 
continuată. 

Asocierea hormonilor corlicoizi se face în limitele precautiilor 
necesare la efectuarea perfuziilor de amfotericină B. 

Tratamentul de susținere este toarte important (gammaglobuline, 
transfuzii de sînge total sau de hematii, vitamine, alimentaţie sub- 
stantialá). Tratamentul insuficientei cardiace este necesar (cord 
pulmonar). 

Vindecarea este foarte lentă gi este apreciată radiologic, clinic 
şi prin teste de laborator (ca în forma acută). 

—. Dispensarizarea bolnavilor este mult mai îndelungată, decit în 
pneumonia acută. 

`, Pneumonia eoccidioidomicozicá (Coccidioides immitis). Se tra- 
teazá la fel ca pneumonia histoplasmozicá. 

Pneumonia blastomicozică (Blastomyces dermatitidis si Blas- 
tomyces brasiliensis). În formele acute, tratamentul este acelaşi, ca 
la, pneumonia histoplasmozică. În formele cronice, cu leziuni cronice 
cutanate, se recomandă asocierea de hidrowistilbamidiná (vezi cap. 
,Hidroxistilbamidiná"). Recent, se dau rezultate ineurajatoare cu 
miconazol pe cale intravenoasă, pe o durată de luni si ani de zile. 

Pneumonia sporotricozică (Sporotrichum schenckii ). Se tratează 
la fel ca pneumonia histoplasmozicá, În cazul cînd există şi leziuni 
limfocutanate cronice, se asociază gi tratamentul cu iodură de potasiu 
(vezi ,,Iodura de potasiu”). 

Pneumonia criptococozică (Cryptococcus neoformans). Se tra- 
teazá la tel ca pneumonia histoplasmozicá, ou amfotericina B. 

Recent, s-au comunicat rezultate: favorabile cu tratamentul 
cu ó-fluorocilozind, cu condiţia de a fi aplicat; precoce si în doză de 
100—150 mg/kilocorp/zi. Drouhet a relatat vindecarea a 3 cazuri din 
6 tratate, Mai recent, s-au prezentat rezultate bune cu miconazol, 
în perfuzie intravenoasă, i 
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Pneumonii cu microorganisme din familia Actinomycetaceae + 


Pneumonia aetinomicozicá (Actinomyces israelii). După cum 
am precizat şi în alte capitole, microorganismul Actinomyces nu. este 
fung şi deci nu este sensibil la antifungice, ci la substanţe antibacte- 
riene. 1 : 
Diagnosticată în faza inițială, acută, t 'atamentul antibacterian 
dá rezultate spectaculare în pneumonia actinomicozicá. Cel mai 
frecvent, această pneumonie are o evoluţie subacută, necaracteristicá, 
si — deoarece survine foarte rar — de cele mai multe ori nu se face 
un diagnostic precoce. De obicei, diagnosticul se pune tardiv, în 
faza de afectare a pleurei şi de fistulizare la perete, iar tratamentul 
are rezultate mult mai lente. Oricind este diagnosticată, pneumonia 
actinomicozicá trebuie tratată intens, pentru a preveni localizárile 
ulterioare osoase, cu distrugeri masive. 

Tratamentul etiotrop de electie este reprezentat de peniciline, 
indiferent de forma acută, subacutá sau cronică a pneumoniei. 

În faza iniţială, terapia se efectuează cu penicilina G, în doze de 
6 000 000—8 000 000—12 000 000 U./zi, la adult, în perfuzii intra- 
venoase şi intramuscular (doze corespunzătoare la copil). 

Durata penicilinoterapiei este de 4 —6—8 săptămini. După aceas- 

. tá perioadă, urmează terapia de întreţinere cu penicilină-depozii 
(Moldamin ), în doză de 1 200 000 U. la 7 zile sau/și cu penicilină V, 
* în doză de 800 000 —1 200 000 U/zi, pînă la 1 an. 
i În cazul sensibilizării la peniciline, terapia se efectuează cu tetra- 
ciclină, asociată cu sulfamide sau cu cotrimoxazol (Biseptol, Septrin) 
pe o durată similară; terapia de consolidare se face cu sultamide- 
depozit (Fanasil). 

Tratamentul chirurgical este totdeauna asociat, în cazul fistulelor 
la peretele toracic (excizia fistulelor) sau în caz de empiem pleural 
(toracotomie cu drenaj pleural). 

Asocierea hormonilor 'corticoizi se face de la caz la caz. 

. Tratamentul de susţinere este important : gammaglobuline, vita- 
minoterapie, preparate ferice, alimentaţie substantiali, repaus. 

Dispensarizarea bolnavilor cu controlul clinic, 'adiologic pul- 
monar gi hematologie (VSH, hemoleucograma) se face piná la 
1—2 ani, E A | 

. Pneumonia nocardiozică (Nocardia asteroides ). Ca gi Actinomyces, 
microorganismul Nocardia asteroides. nu oste fung si deci nu este 
sensibil la antifungice; spre deosebire însă de Actinomyces israelii, 


. " Vezi si cap. „Antibiotice și chimioterapice pentru microorganisme din familia: 
Actinomycelaceae" , la pag, 259, ; E A ei E 
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Nocardia asteroides nu este sensibil la peniciline şi este variabil sen- 
sibil la tetracieline. Astfel, terapia tuturor formelor clinice, de nocar- 
dioză, inclusiv pneumonia nocardiozică nu se face cu peniciline, ci cu 
alte antibiotice contorm antibiogramei, dacă s-a obţinut izolarea 
mieroorganismului. 

Tratamentul etiotrop se efectuează în prezent cu: colrimoxazol 
(Septrin) sau cu sulfadiaziná (8—10—12 g/zi), piná la dispariţia sem- 
nelor clinice $i radiologice. Terapia de consolidare se face cu sulfa- 
mide-depozit (Fanasil). În rest, terapia şi dispensarizarea sint la fel 
ca în aetinomicozá. 


Pleurezii micotice 


Desi sint afecţiuni cu etiologie şi patogenie diferită, terapia este 
asemănătoare. Prognosticul este însă foarte diferit. 

Pleureziile determinate de fungi condiționat pato- 
geni sint secundare pneumoniilor respective sau apar în cadrul 
diseminărilor ; mult mai rar sînt primare sau aparent primare. Din 
ce în ce mai frecvent, se semnalează pleurezii micotice iatrogene, 
produse cu ocazia intervențiilor chirurgicale sau a altor manopere 
intrapleurale. Etiologia acestor pleurezii este reprezentată mai ales 
de Candida si de Aspergillus. Aceste pleurezii apar la bolnavi tarati, 
cu afecţiuni cronice progresive, frecvent cu tuberculoză pulmonară. 
Prognosticul lor este întotdeauna, rezervat. l l 

Pleureziile determinate de fungi adevărat patogeni 
(Histoplasma capsulatum, Coccidioides immitis, Cryptococcus neofor- 
mans) sint secundare formelor pulmonare sau diseminate. Cu 
excepţia criptococozei, prognosticul în acest grup este mai bun, deoa- 
rece aceste micoze apar în general la bolnavi, care anterior erau sănătoşi. 

Tratamentul antifungic genera l, comun tuturor acestor forme 
de pleurezii, se face cu amfotericină B, in perfuzii intra venoase, cu 
toate măsurile de precauţie (vezi ,,Amtotericina B”). Intensitatea şi 
durata acestui tratament sînt în raport cu forma, clinică a bolii mico- 
tice primare și a pleureziei, 

n caz de intoleranjá la amtotericină D se recurge la 5-fluoro- 
citozind pe cale orală, în special cînd este în cauză Cryptococcus neo- 
formans, gi sub rezerva antifungigramei, cind este în cauză Candida 
sau Aspergillus, : 

____ Be recomandă si derivaji de imidazol, în special există oarecare 

experienţă cu clotrimazol de uz oral gi cu miconazol de uz intravenos. 
Astel, s-au relatat 2 vindecári gi 3 ameliorári din 6 cazuri de empiem 
pleural cu Aspergillus, prin terapia cu clotrimazol, 50—60 mgf/kilo- 
corp/zi, timp de 65 de zile în medie (Frois). 
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E 

Tratamentul antifungie i n tv apleural s-a efectuat; în unele 
cazuri cu amfotericiná B, în soluţie apoasă, 20 mg/injecţie intrapleu- 
ralá la 48 de ore, cu precauţie, resorbtia in singe, prin suprafaţa mare 
a pleurei, fiind rapidă. S-au înregistrat; greturi, stare de rău, durere 
locală de la injectia a 2-a. 

S-a mai practicat irigajia cavităţii. pleurale cu clotrimazol, în 
cantitate de 100 ml suspensie, în concentraţie de 10 mg/litru soluţie 
fiziologică de CINa. Se recomandă în prezent instilarea intrapleuralá 
de miconazol. 

Tratamentul chirurgical este hotărit in consult cu specia- 
listul pneumolog. 

Tratamentul b i o lo gic de desensibilizare specifică este indicat 
în formele cronice sau cu tendinţă la eronicizare ; se utilizează auto- 
vaccin sau extract de levuri (extract glucido-lipido-polipeptidic), 
metodă preconizată de Longhin (vezi cap. „Tratament biologie"). 
Asocierea terapiei biologice la cea antifungicá are rezultate bune si 
creează condiții optime de rezistenţă, pentru intervenţia sau reinter- 
ventia chirurgicală. 

Tratamentul de sustinere este foarte important (mai ales 
că majoritatea, acestor bolnavi au ea boală de fond tuberculoza pul- 
monară): gammaglobuline, transfuzii, vitaminoterapie, alimentație 
„substanţială, repaus etc. 
| Pleurezitle micotice secundare din cursul micozelor 
ai iseminate. În afară de terapia micozei diseminate respective 
se face tratamentul special al pleureziei (tratament chirurgical cu 
drenaj pleural ete.) .: 


Zeie cu microorganisme din familia 
Actinomycetaceae 


Pleurezia actinomicozicá (Actinomyces israelii). Este secundară 
pneumoniei actinomicozice. 

Tratamentul etiotrop, acelaşi ca în pneumonia actinomicozică, 
trebuie sá fie intens gi aplicat cât mai precoce, asociat cu terapia chi- 
rurgicalá, pentru a preveni apariţia leziunilor osoase grave la nivelul 
coastelor și al vertebrelor. 


Tratamentul local chirurgical (pleurotomie, drenaj) este necesar. 


întotdeauna gi se asociază la antibioticoterapia generală. Introducerea 
locală de antibiotice are mai puţină eficienţă. Se practică irigarea 


cavităţii pleurale: cu soluţii de. penicilină G. Asocierea hormonilor ` 


corticoizi local, dar mai ales pe cale generală, se judecă de la caz la caz. 
Tratameñtul de susţinere este același ca in pneumonia actino- 
micozică, ` 
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Pleurezia noeardiozică (Nocardia asteroides). Se tratează la 
fel ca pleurezia actinomicozică, cu excepţia terapiei etiotrope, care 
se face cu cotrimoxazol (Septrin, Biseptol) sau cu sulfamide, ca în 
pneumonia sau septicemia nocardiozicá. Pleurezia nocardiozicá apare 
în cadrul unei diseminári si are prognostie foarte grav, 


Tratamentul micozelor urogenitale 


Din punct de vedere terapeutic, se deosebesc : localizări uro- 
genitale secundare micozelor diseminate cu fungi condiționat 
patogeni sau adevărat patogeni (tratamentul se cuprinde în trata- 
mentul micozei. respective); micoze urogenitale primare sau in- 
dependente, produse mai ales de fungii condiționat patogeni 
(vulvovaginitá, uretritá, cistitá, balanitá, uretrită posterioară, pro- 
statitá, pielonefrita ascendentă ; tratamentul este diferit, în raport; cu 
nivelul la care sînt localizate). , 

Un aspect nou-apărut îl reprezintă, micozele renale la transplan- 
latii renali, care necesită prudenţă deosebită, de terapie. 

Tratamentul antifungic al acestor micoze este deci important, 
nu numai pentru vindecarea leziunilor bolnavului respectiv, dar si 
din punct de vedere profilactic, prevenind extinderea sau diseminarea 
lor, precum și transmiterea lor care se poate produce în unele cazuri. 

Vulvovaginita micotică. Este produsă mai ales de Candida; 
mult mai rar s-au izolat din secrețiile vaginale Geotrichum, Torulopsis, 
sau alte specii, singure sau asociate cu Candida. Pentru terapia anti- 
fungicá, este important de precizat; că toate tulpinile de Candida 
(albicans sau species) sînt foarte sensibile la nistatinà (Stamicin) 
și sensibile la celelalte antifungice de contact (clotrimazol, pimaricină, 
miconazol). În cercetarea noastră, din 111 tulpini de Candida albi- 
cans nici una nu a fost rezistentă la nistatiná (/Stamicin) si nici la 
elotrimazol. 

Insuccesele terapeutice, in unele cazuri, sînt determinate de alti 

factori : doze. insuficiente, durată scurtă, terapie discontinuă, re- 
infecţii eto. 
Tratamentul antifungic se face cu nistatină (Stamicin), 
in felul următor: ovule vaginale, conținînd 0,030 g nistatină pe 
ovul (Siamicin, ovule), care se introduc intravaginal de 2 ori pe zi, 
seara și dimineaţa (se fac spălături vaginale cu ceai de musetel, uşor 
alealinizat, înainte de introducerea ovulelor) ; pomadá cu nistatină 
(250 '000—500.000 U. +)- vaseliná gi lanoliná aa 25 e), care se aplică 
pe mucoasa vulvará, chiar în lipsa leziunilor evidente clinic, dar pre- 
zentind prurit vulvar gi prezenţa; fungului la: examenul direct mico- 
logie. : l i 
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Durata terapiei (vaginală şi vulvará concomitent) este in gene- 
ral de 5 zile. În caz de recădere (reinfectie), se repetă aceeaşi 
schemă, 

Este absolut necesar ca partenerul sexual sá se trateze concomi- 
tent (leziunile de balanitá gi alte leziuni cutanate sau mucoase), 
deoarece netratarea acestuia favorizează de obicei reinfectia. 

Pentru reuşita terapiei vulvovaginitei micotice este bine ca, de 
la început, să se controleze clinic gi micologic gi alte regiuni cutanate 
şi mucoase ale bolnavei: regiunea anală (frecvent. prezintă leziuni 
micotice întreţinute de eliminări digestive) gi mucoasele cavităţii 
bucale (aceste leziuni intretin eliminările digestive). Tratamentul con- 
comitent al leziunilor micotice la aceste niveluri este obligatoriu si se 
efectuează cu nistatiná in pomadă, pentru leziunile cutanate, în 
drajeuri de uz oral (Stamicin, drajeuri), pentru sterilizarea tubului 
digestiv (vezi „Enterocolite candidozice”), si în mixtură în glicerină, 
pentru leziunile de stomatită (vezi ,,Stomatite candidozice”). 

Alte antifungice de contact care pot fi utilizate în tratamentul 
vulvovaginitelor micotice sînt pimaricina şi clotrimazolul. 

|. Pimaricina se aplică sub formă de tablete vaginale (0,25 g pe 
tabletă), cîte 1 tabletă pe zi, în fiecare seară, timp de 10 zile. Se 
. administrează tablete oral (0,50 g pe tabletă), concomitent în doză 
de 50—70 mg/kilocorp/zi. Sub formă de unguente 29% sau suspensii 
P 2,5% se aplică pe mucoasele vulvare, bucale şi nazale. 
Clotrimazolul (Canesten). se aplică. sub formá de comprimate 
vaginâle (0,1 g/comprimat) cîte 1/zi (seara), timp de 6 zile, şi sub 
formă de cremă si soluţie pentru leziunile cutanate si mucoase. Ex- 
perienta noastrá cu clotrimazol (Canesten), pe 48 de cazuri de vagi- 
nitá candidozicá, ne-a dat rezultate. foarte bune, dupá cura de 6 ta- 
blete, în 46 de cazuri ; în 2 cazuri, a fost nevoie de o cură dublă (12 
zile); în 3 cazuri, 8- au produs recáderi (prin nerespectarea indicatiei 
de a se trata şi partenerul sexual). ND 

De asemenea, vulvovaginitele. micotice mai pot fi tratate: şi cu 
miconazol, sub formă de pomadá (20 mg% ), introdusă zilnic intra; 
vaginal cu un aplicator special. ` — 

.Tratamentul b o 14 4. de fond, obmtrolul diabetului, tineti 
stărilor de discrinie sint obligatorii. Se recomandă suprimarea uzuldi 
de anticoncepționale și al abuzului de antibiotice. : 


Uretrite gi cistite micotice, . La femei e, acestea sînt — dii 
obicei — candidozice, fiind. secundare . ,Yulvovaginitelor şi prođu- 


cindu-se. pe cale ascendentă ; so vindecă, de multe ori, prin. torana 


vulvovaginitelor gi a celorlalto. localizări micotice, 
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În cazul persistenfei acestor localizári, se efectueazá tratamentul 
local cu nistatiná, în instila(ii intrauretrale, 100 000 U./ml, la 48 de 
ore interval, şi instilafii intravezicale, 500 000 U./litru de apă sterilă. 


Amfotericina B poate fi utilizată în instilatii intravezicale 
(15 mg/100 ml de apă distilată sterilă), zilnic, timp de 8 — 10 zile; 
s-au obţinut vindecări în cistite candidozice. 


5-Fluorocitozina, pe cale orală, este indicată în cazurile rebele 
la terapiile expuse, deoarece se elimină activ prin urină, 


Se citează rezultate bune cu clotrimazol, pe cale orală. Nu este 
indicat; miconazolul pe cale orală, deoarece se eliminá inactiv prin 
urină, dar s-a dovedit eficient in instilatii vezicale. 

La bărbat, se efectuează acelaşi tratament în uretritele ai 
cistitele micotice, dar. vindecarea este mult mai lentă, deoarece de 
multe ori există un focar de prostatitá micoticá, care întreţine cistita, 
şi uretrita. 

Balanita micotică. Tratamentul antifungic se efectuează 
prin aplicári de. pomadá cu nistatină (Stamicin) sau cu clotrimazol 
(Canesten), piná la vindecarea clinicá gi micologicá. Este obligatoriu 
tratamentul concomitent al partenerei sexuale. Se corectează diabetul, 


dacă, există, deoarece favorizează dezvoltarea balanitei candidozice 
la bátrini. 


Micoze renale si pielorenale. Indiferent de mecanismul de pro- 
ducere al acestor micoze — ascendent, descendent în diseminări sau 
direct la cei cu transplant renal — terapia, se face cu antifungice cu 
acţiune generală : amfotericină B, 5-fluorocitoziná, clotrimazol. Mico- 
nazolul nu este indicat, deoarece se elimină inactiv la acest nivel. 
Orientarea în alegerea antifungicului trebuie sá fie in functie de chi- 
miosensibilitátea fungului şi de starea funcţională a rinichiului (amio- 
tericina, B are un spectru mai larg de acţiune ; 5-fluorocitozina nu are 
acţiune toxică renală). 

Amfotericina B, în perfuzie intraveliodali, este deocamdatà 
antifungicul cel mai utilizat. Se cunosc rezultáte foarte bune in loca- 
lizările renale din: cadrul micozelor generâlizate cu fungi adevărat 
patogeni (histoplasmozá, coccidioidomicozá, alternariaz etc. ) Pro- 
gnosticul,.in aceste cazuri, este prognosticul micozei respective. Se 
cunosc, de asemenea, rezultate foarte bune cu amfoterieina B în as- 
pergiloză renală și apoi diseminatá în 4 cazuri de transplant renal 
(bolnavi imunosupresati). Dozarea s-a făcut cu prudenţă, durata tera- 
piei fiind de 10 8 peer Utilizarea amfotericinei B este mai puţin 
indicată la bolnavii cu micoze renale (candidozá, aspergilozá, geotri- 
cozá Gs ;), Care aper là bolnavi, en u boli grave, de fond si cu irisufieienţă 
rena 
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5- Fluorocitozina, pe cale orală, este indicată în micozele renale, 
EEN prin oricare mecanism, inclusiv la bolnavii cu insuficiență 
renală, la care amtotericina B nu este indicată. Dezavantajul acestui 
antitungie este spectrul limitat: Candida (50% tulpini sensibile), 
Aspergillus Cryptococeus, (variabil). Antifungigrama este obligatorie. 


Recent, am tratat cu 5-fluorocitoziná un sugar în virstă de 6 luni, nefrectomizat 
pentru un rinichi mut. Din piesa operatorie, plină de microabcese, s-a izolat Candida 
albicans si nici un alt germen. Sub terapia cu 5-fluorocitoziná a dispărut eliminarea de 
levuri prin rinichiul restant, pe care o mai prezenta după operație, iar focarele bronho- 
pueumonice micotice s-au redus lent. Doza a fost de 150 mg/kilocorp/24 de ore, timp 
de $ săptămini. 


Clotri imazolul, pe cale oralá, in doză de 100 mg /kilocorp/zi, a 
fost utilizat în 2 cazuri de candidoză renală la transplantati renali, 
cu vindecare în 7—10 zile. 

Pielonefrita ascendentă, în afará de terapia cu amfotericină B, 
se tratează şi cu antifungice de contact (nistatiná, clotrimazol, pima- 
riciná), aplicate la diferite niveluri ale infecţiei micotice (vezi din 
vaginite”, „Uretrite şi cistite”). 

v Aliernariaza renală se tratează cu ainfoteridină B. Nu există o 
„experienţă, cu celelalte antifungice. 
Tratamentul de susținere este foarte important şi (foarte) diferit 
"la bolnavii din aceste grupe. Unii sînt bonavi internaţi în secţia de 
reanimare (transplant renal), alţii sînt cu insuficienţă renală acută 
sau cronică ete. Susținerea stării de rezistenţă generală se face cu 
gammaglobuline, alimentaţie prudentá, dar calorică, vitaminoterapie. 
Reechilibrarea hidroelectroliticá, menţinerea, său reluarea diurezei, 
scăderea azoterniei, creşterea clearance- ului la ere eatinină sînt problesje 
de prim ordin. 


Izolarea bolnavului este necesară pentru : a fi protejat de contacte 4 


infecțioase, Igiena tegumentelor şi a mucoaselor previne SEN 
cu germeni endogeni, 


Tratamentul bolii de fond se face concomitent, in: limitele permise; 
cu prudenţă, Uneori, este necesar tratimentul chirurgical al metio: i 


maţiilor căilor urinare gi altor obstacole. 
În prevenirea apariției micozelor urogenitale au un rol: gonili: 


terea abuzului de antibiotice, de cortiooizi şi de 'anticoncepfionale;. 
controlul clinic si micologic al secrefiilor vaginale la gravide ; contro- 
lul diabetului zaharat ; corectarea disoripilloni, tratarea. maltormațiitor : 


căilor urinare și a caloulozei pielorenale, koh et nee 
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Profilavia cu antifungice se aplică la bolnavii supuși la antibioti- 
coterapie şi corticoterapie îndelungată, la citostatice, iradiafii, imu- 
nosupresive, 

Terapia cu antifungice de contact se face la : gravide, diabetici, 
transplantati renali, boli de sistem, la aparitia primei localizári mico- 
bice, chiar minime. 


Tratamentul septicemiilor micotice 


Se deosebesc două categorii de septicemii micotice : septicemii 
produse de fungi condiționat patogeni și septicemii produse de fungi 
adevárat patogeni. Un grup aparte il constituie septicemiile produse 
de microorganisme din familia Actinomycetaceae. 


Septicemii cu fungi condiționat patogeni 


Fungii condiționat patogeni (Candida, Geotrichum, Aspergillus, 
Mucoraceae etc.) pot determina septicemii la bolnavi tarati, purtá- 
tori ai unor boli cronice progresive (hemopatii, neoplazii, boli de 
sistem, ciroze), cu o rezistenţă sideratá şi de terapiile necesare cu 


substanțe imunodepresive, citostatice, iradiatii, hormoni corticoizi.. 


Alteori, aceste septicemii micotice apar la bolnavi gravi, cu boli acute 
(septicemii bacteriene, pneumonii, tuberculoză acută, comă hepatică 
etc. de multe ori în fază prefinală, adesea cu insuficienţă renală 
acută sau cronică, cărora infecția micoticá le grăbeşte decesul. 

: Tratamentul septicemiilor micotice din această, categorie este 
cit se poate de dificil, avînd un prognostic rezervat, deoarece sînt 
bolnavi gravi, cu rezistență prăbuşită, şi de cele mai multe ori cu 
insuficiență renală acută sau cronică, ceea ce are deosebită importanţă, 
pentru posibilităţile actuale de terapie antifungicá. 


Va trebui deci o atenţie deosebită la toleranta terapiei anti- 
fungice, ea gi la eficienţa ei; de asemenea, terapia bolii de fond trebuie 
continuată, în limitele permise, pentru a ține această boală într-un 
stadiu de stabilizare. Ambele terapii vor trebui aplicate în cadrul 
unei terapii de susținere complexe si intense. 

 Septicemia candidozică. Se tratează, cu amfotericina B (pentru 
tehnică, doze, reacții adverse, vezi cap. , Amfotericina B”). Doza 
totală este de 1—2 g, în raport cu evoluţia bolii si tolăranţa. Durata 
terapiei este. în raport cu toleranța, si cu evoluţia bolii de fond. La 
terapia cu amfotericin& B, se asociază nistatina (Stamicin ) sau 
pimaricina, antitungice de contact, Experienţa noastră ne:a arătat 
necesitatea: tratării simultane ou antifungice de contact a unor 
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micoze localizate concomitent, care nu au fost; influențate de terapia 
generală eu amfotericiná B. 

Testarea în vitro a arătat; rezistența la amfotericiná B a tulpi- 
nilor de Candida izolate din aceste leziuni localizate şi sensibilitatea, 
lor la nistatiná, în timp ce tulpinile izolate din hemocultură erau 
sensibile la amfotericina B. 

Astfel, se dovedește că este necesar ca la bolnavii cu septicemii 
micotice să se trateze concomitent și celelalte localizări, și anume : 
stomatitele şi faringitele candidozice se tratează cu nistatină (Sta- 
micin), în suspensie în glicerină boraxată, sau în apă alcalină (vezi 
„Stomatita candidozicá”); candidozele intestinale se tratează cu 
nistatină (Stamicin), pe cale orală, 500 000 — 1000 000 U./zi, 
la sugar, 1 000 000—2 000 000 U./zi, la copil, 3 000 000—6 000 000 U./ 
zi, la adult (focarul intestinal este în permanentá o primejdie de dise- 
minare a fungilor în torentul circulator);  candidozele vaginale se 
tratează cu nistatiná, sub formă de ovule vaginale (Stamicin, ovule), 
2 pe zi, sau cu pimariciná sau cu elotrimazol (Canesten) în comprimate 
vaginale (0,1 g/comprimat); leziunile cutanate candidozice se tra- 
. teazá cu unguente cu nistatină (Stamicin) sau cu clotrimazol sub 
& formă de cremă (Canesten). 

: Este nevoie sá se trateze toate focarele in acelasi timp, pentru 

a nu se produce reinsámintári şi eventual fungemii din aceste focare. 

5-Fluorocitozina este foarte indicată in septicemia candidozică 

la bolnavii cu insuficienţă renală, acest antifungic fiind lipsit; de toxi- 
citate renală, avînd gi avantajul administrării orale. 

Este important însă de controlat sensibilitatea la acest anti- 
îungic, deoarece 50% din fungii Candida sp. sînt rezistenți, iar in 
timpul terapiei tulpinile sensibile pot deveni rezistente. Un alt 
inconvenient este toleranța digestivă dificilă la acest antifungie, 
care este importantă pentru bolnavii din această categorie (pentru 
doză, ritm, precauţii, vezi ,,5-Fluorocitozina"). 


Drouhet, tratind cu 5-fluorocitozină 13 bolnavi cu candidozá diseminatá cu insu- 
ficientá renală, prin boli grave de fond, obține 8 vindecári clinice şi micologice, 4 decese 
(care Ja necropsie au arătat culturi negative pentru fungi) si 1 eșec. ^ uo 


Clotrimazolul gi miconazolul de uz oral, dind niveluri serice mo- 
deste și inconstante, nu constituie o terapie sigură in septicemiile 
candidozice. j A o 

Fácindu-se o revistă (după publicaţii) a celor 85 de cazuri de septicemie micoticá 
(Weuta A.) tratate pină în prezent eu clotrimazol s-au constatat: următoarele: 58 vin: 
decări (68,2%), 13. amellorări, 6: cazuri nelnfluentate și 8 decese (9,4%); sterilizarea 


micologică s-a obţinut în 62 de cazuri (73%), Rezultatele sint foarte imbucurátoare, dar 


autorul nu precizează nici etiologia, nici dacă bolnavii erau tarati, imunosupresaţi etc. 


Alţi clinieieni sint mat: puțin entuziasmați de actiunea clotrimazolului: in micozele dise- 


minate, 5 
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Miconazolul, administrat intravenos în perfuzie, a dat rezultate 
incurajatoare, obtinindu-se vindecarea in septicemii candidozice, cu 
doze de 600—1 200 mg/24 de ore, timp de 11—39 de zile. Nivelurile 
serice de miconazol după. perfuzie pot ajunge la 10 mcg/ml, după 
doze terapeutice de 400 mg. ` | : 

Tratamente asociate : corticoterapie (pentru márirea tolerantei 
perfuziilor intravenoase cu amfotericiná B $i, uneori, pentru boala 
de fond); tratament de sustinere (gammaglobuline, transfuzii de 
singe, vitamine, hidratare parenterală etc.); tratament biologie 
(autovacein sau extract de levuri, după metoda Longhin, cu pru- 
dentá de la caz la caz); tratamentul bolii de fond ; tratament chirur- 
gical (la nevoie). 

Prognosticul este determinat de boala de fond. Drouhet prezintă 
vindecarea a 2 cazuri (din 3) de septicemie candidozicá, la bolnavi cu 
insuficiență renală acută prin infecţii bacteriene grave. 

Septicemia geotrieozieá. Se tratează la fel ca septicemia candi- 
dozicá. 

Septieemia aspergilozicá. Este mult mai puţin frecventă decit 
cea candidozicá, dar este tot atit de gravă şi încă şi mai dificil de tratat, 
deoarece sensibilitatea fungului Aspergillus este mult mai redusă, şi 
mai variabilă la antifungicele de bază pînă în prezent : amfotericina B 
şi S-fluorocitozina. Aspergillus este sensibil la clotrimazol sila mico- 
nazol, a căror difuziune însă, la administrarea orală, este modestă, şi 
mai ales variabilă, după bolnavi. Totuşi, s-au relatat succese cu amfo- 
tericiná B și, de asemenea, cu miconazol pe cale întravenoasă. 


„Tratamentul antifungic se începe cu amfotericiná B, sub rezerva, 
antifungigramei si a toleranfei (la fel ca în septicemia candidozicá). 
Terapia are o durată de 8—10 săptămîni. i 

„Celelalte mijloace de terapie sint aceleași ca în septicemia candi- 
dozică. Terapia chirurgicală este uneori necesară, (exereza pulmonară 
sau .endocardicá). 

. Septicemia eu Mucoraceae. Semnalate mai frecvent în ultimul 
timp, la bolnavii tratați cu hormoni corticoizi (diabetici, dar şi ne- 
do) ee Tat fungi din familia Mucoraceae sînt deosebit 

ave sl greu. de tratat, dată fiind si chimiosensibilit: a 
ger la: antifungicele existente. si AEREA 
 Lratamentul, antifungio trebuie. început cu amfotericina. 

ER e Á renule:; y cina. B, sub 
rezerva. antifungigramei. Avind in vedere că nu sata date privind 
ee tulpinilor izolate de la bolnavi, antifungigrama este 
Ft orie la fiécare tulpină izolată, atit la amfotericina B, cât şi la 

d up noni ouă, clotrimazol si miconazol (schema, de terapie şi. com- 
portarea la fel ca la gepticemia candidozicá). ` pa 
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Tratarea diabetului, cunoscut sau descoperit cu această ocazie, 
este de mare importanţă. Toate celelalte mijloace de terapie sînt 
aceleaşi, ca in septicemia candidozică. 

Alte septicemii. S-au mai semnalat cazuri cu hemoculturi po- 
zitive pentru alți fungi condiţionat patogeni, între care Torulopsis si 
Rhodotorula (nu trebuie confundați cu Cryptococcus neoformans, care 
este fung patogen). Este mai probabil că aceste hemoculturi sînt 
dovada unei fungemii preagonice. În fiecare caz in parte se va judeca 
oportunitatea, terapiei antifungice, care se va efectua ca în septicemiile 
candidozice. 


Sepiicemii cu fungi adevărat patogeni 


Septicemiile cu fungi adevărat; patogeni (Histoplasma capsula- 
tum, Coccidioides immitis, Cryptococcus neoformans, Sporotrichum 
schenckii ) apar la bolnavi anterior sănătoşi, fără boli asociate, îmbol- 
năvirea lor fiind determinată mai ales de condiţiile epidemiologice 
regionale. ` uds E i 
; Prognosticul acestor septicemii este mult mai bun; totuşi, sînt 
& Şi aici probleme de terapie uneori foarte dificile. ' 

i Septicemia histoplasmozică (Histoplasma capsulatum şi His- 
'toplasma duboisii ). Cuprindem în acest grup formele diseminate acute 
"ale histoplasmozei, cu aspect de septicemie propriu-zisă (similar: sep- 
„ ticemiilor bacteriene) si cele cu aspect de boală sistemică, în sensul 
clasic, ambele forme necesitind același tratament; urgent şi precoce. 
Deosebim însă forme diseminate acute de la inceput si forme disemi- 
nate din focare cronice pulmonare sau osoase, ceea ce comportă şi 
deosebiri de terapie. T : d Si y 

Tratamentul: antifungic este încă, reprezentat, de amfotericina B, 
tratament verificat în histoplasmozá şi încă de neînlocuit, deoarece 
5-fluorocitozina nu este activă; pe Histoplasma, iar clotrimazolul si 
miconazolul pe cale oralá nu realizeazá in vivo concentrațiile necesare. 
Schema și dozele tratamentului cu amtotericină B sînt aceleaşi ca la 
septicemiile candidozice, iar durata tratamentului — în general, 
de 8—10 săptămini — este în raport cu evoluţia bolii sub tratament. 
Se recomandă și asocierea de sulfamide in: doză de 6 g/zi la adult; 
mai recent, s-a indicat cotrimoxazolul (Septrin, Biseptol). O terapie de 
viitor pare să fie forma de administrare intravenoasă de miconazol: 

Tratamentul chirurgical: ewereza pulmonară pentru suprimarea 
focarelor cronice pulmonare, se face obligatoriu sub terapie cu amfo- 
tericiná B, după ce aceasta a reuşit să le limiteze. Asanarea focarelor 
osoase — iniţiale sau metastatice —.prin tratament ‘chirurgical este 
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obligatorie, sub terapia cu amtotericină B, în forma de septicemie 
produsă de Histoplasma duboisii. y 

Administrarea hormonilor corticoizi se apreciazá de la caz la caz, 
dar în general este obligatorie în însăşi schema de terapie cu amfoteri- 
cină B, pentru mărirea toleranfei generale și locale. 

Susținerea generală a organismului se face prin susţinerea, circu- 
lafiei prin hidratare, oxigenoterapie, transfuzii de sînge, gammaglo- 
buline, alimentaţie substanțială adecvată, vitamine. 

Septicemia coccidioidomicozicá (Coccidioides immitis). Se tra- 
teazá la fel ca septicemiile produse de Histoplasma, chimiosensibili- 
tatea, patogenitatea, patogenia gi aspectul clinic fiind cu totul ase- 
mănătoare. 

Septieemia sporotrieozieá (Sporotrichum schenckii ). Are două for- 
me de diseminare : limfatică gi sanguină. 

Tratamentul antifungic al ambelor forme se face cu amfotericină B, 
la care fungul ën, schenckii poate fi uneori foarte sensibil. Se începe 
terapia sub rezerva antifungigramei, care în prezent a devenit obli- 
gatorie, fungul fiind variabil sensibil la clotrimazol, la miconazol şi 
la 5-fluorocitoziná (a dat rezultate bune în infecția experimentală, la 
animale). Schema de terapie cu amfotericina B este aceeași, ca şi in 
ES Ee e Durata, terapiei, este în raport. cu evoluţia 
bolii (sáaptámini-luni). , 

. . Zodura de potasiu, care este încă utilizată în formele cronice de 
sporotricozá, nu este eficientă în formele acute diseminate. 
. Tratamentul chirurgical si ortopedic al localizărilor osoase şi 
articulare trebuie efectuat sub terapie cu amfotericiná B. 

Tratamentul de susținere se face ca în histoplasmoză. 
EE ie ee (Blastomyces dermatitidis şi Blas- 

Septicemia d fin ea i quf Cn MET GR , 

i d (€ COCCUS. - N 3 i 
C. neoformans produce cel mai EE pia h 2m 
cunoscut, acest fung poate determina si septicemie pornind dela un 
focar pulmonar, cu localizarea meningiană ulterioară, 

Tratamentul antifungio se face cu amfoterioină B, oa în meningita 
cu Cryptococcus neoformans. În cazul localizárilor osoase indică 
terapia cu. 5-fluorocitoziná, care s-a dovedit că, poate pă Se A 
focarele osoase de criptoe De y , poate pătenade, in 

„a osoase de criptococoză, De asemenea, se recurge la 5-fluoro- 
citozină si în. eaz de intolerantá la amtotericina D. Mai r he x 
Ver cen şi miconazol, pe cale intravenoasă. der ii de 
Sea re bolii da Jond. este necosar-oind septicemia eu Crypto- 
e soJo?mans apare la diabetici, leucemioi sau. in boli de sistem 
(ca. în septicemiile candidozice). Wes esa ied i 
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Septicemii cu microorganisme din familia 
Actinomycetaceae 


Un grup aparte îl constituie septicemiile produse de microorga- 
nismele din familia Actinomycetaceae (ordinul Actinomycetales, clasa, 
Sehizomycetes, inerengütura Bacteriophyta), care nu se tratează cu 
substanţe antifungice, deoarece aceste microorganisme — conside- 
ate: astăzi bacterii — sînt rezistente la aceste substanţe, fiind sen- 
sibile la antibioticele antibacteriene şi la sulfamide. 

Posibilităţile de tratament fiind deci mult mai largi, prognosticul 
acestor septicemii este mai bun, în raport cu precocitatea şi cu inten- 
sitatea terapiei etiotrope. 

Septicemia actinomicozică (Actinomyces israelii ) si septicemia 
nocardiozică (Nocardia asteroides ) au de obicei un focar initial pulmo- 
nar sau abdominal. În consecinţă, se tratează ca si formele pulmonare 
sau abdominale de actinomicozá sau de nocardioză (vezi ,,Apendicita 
si peritonita actinomicozicá” gi „Pneumonia actinomicozicá şi no- 
cardiozicá”). , l 


Profilaxia septicemiilor micotice 


_ Profilaxia septicemiilor micotice trebuie privită separat în grupul 
! micozelor cu fungi condiţionat patogeni. şi al celor adevărat patogeni. 
á „În grupul micozelor cu fungi condiţionat patogeni cu sursă endo- 
genă, măsurile de profilaxie se pot aplica la diferite niveluri : 

— uzul rational al antibioticelor si al chimioterapicelor antibac- 


teriene, ca şi al hormonilor corticoizi ; 

| — asocierea, profilacticá a substanţelor antifungice de contact 
(Stamicin ) la terapia cu antibiotice si chimioterapice antibacteriene 
sau/și cu hormoni corticoizi, la toţi bolnavii care necesită aceste terapii 
pe timp îndelungat ; , SS 

„— tratamentul cu antifungice de: contact (Stamicin), pentru 
sterilizarea stării de purtător de fungi (Candida, Geotrichum ), la 
bolnavii cu afecţiuni grave, debilitante, “discrinii, stări fiziologice 
deosebite (sarcină, menopauzá); ^ - 

, — tratamentul precoce antifungie (Stamicin, pimaricină) si 
adjuvant al micozelor localizate (cutanate si ale mucoaselor digestive, 
brongice, vaginale etc.), pentru prevenirea extinderii şi diseminării 
acestor micoze ; DU da ce : a i; OT debe Zei . E l 

— tratamentul bolii primare; pentru vindecarea ei, dacă aceasta 
este curabilá (tuberculoză, lues, alte infecţii acute, discrinil, diabet 
etc.) san pentru stabilizaroa bolii în cazul afeețiunilor cronice grave 
(hepatite: cronice, ciroză, leucemii cronice ete.) ; ` y HB / 
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— ridicarea, rezistenţei generale și locale a bolnavilor purtători 
de tungi şi de boli, care necesită terapii favorizante dezvoltării mico- 
zelor si diseminării lor. D : $ 

În grupul micozelor cu fungi condițional patogeni cu sursă exogená 
(Aspergillus, Mucoraceae, Penicillium, Cladosporiwm etc.), se vor 
aplica măsuri de protecţia muncii în fabricile de prelucrare a cerea- 
lelor, în fabricile de antibiotice etc. : 1 

În grupul micozelor cu fungi adevărat patogeni cu sursă exogená 
(Histoplasma, Coccidioides, Blastomyces etc.), in care factorii epi- 
demiologici au o deosebită importanţă, profilaxia formelor diseminate 
(septicemice sau sistemice), produse de aceşti fungi, comportă urmă- 
toarele măsuri, care se adresează acestor factori (sursă de infecţie, 
căi de transmitere, rezistenţa specifică si nespecificá) : 

— aplicarea măsurilor de protecţia muncii (măști şi mănuși) 
lucrătorilor expuși (speologi; arheologi; muncitori din grote şi 
tuneluri; îngrijitori de păsări, în special porumbei din crescátoriile 
contaminate), personalului din laboratoarele de micologie din regiu- 
nile endemice-epidemice ; o 

— antifungoprofilaxia la persoanele cu rezistență scăzută (sar- 
cină, diabet etc.), care au fost expuse infecțiilor cu aceşti fungi, se 
face în prezent în special cu miconazol de uz oral (5-fluorocitozina nu 
este activă pe aceşti fungi). 


Profilaxia septicemiilor cu microorganisme 
din familia Actinomycetaceae 


„Frecvența imbolnávirilor cu aceste microorganisme nu a crescut 
ín epoca chimioterapiei moderne, dimpotrivă se poate chiar spune cá 
a scăzut — în special actinomicoza — deoarece aceste microorganisme, 
considerate astăzi bacterii, sînt foarte sensibile la majoritatea sub- 
stanţelor antibacteriene. | 

Astfel, dintre măsurile de profilaxie expuse mai sus, se recomandă 
numai o parte dintre ele, pentru prevenirea, infecțiilor grave disemi- 
nate cu Actinomyces şi Nocardia. 

„Măsurile de profilamie sint mai uşor de aplicat pentru a preveni 
infecțiile cu Actinomyces : ; ! 

,. 7 asanarea focarelor dentare (carii, gingivite, pioree), sub peni- 
cilinoterapie ; recoltarea, din focare, in anaerobiozá, pentru. a izola 
Actinomyces ; i 

— menţinerea penicilinoterapiei (G-sau V) piná la negativarea 
eulturilor, doch au fost pozitive pentru Aetinomyoes şi pină la vinde- 
carea clinică a focarelor ` . MM qi frd 

„„— tratarea stării de purtător bucal sau faringian de Actinomyces, 
eupeniciliná G sau V gau eu alteantibiotice (tetracieliná, cloramfenicol) ; 
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— tratamentul chirurgical al leziunilor actinomicozice cutanate, 
cu excizarea fistulelor, sub penicilinoterapie, care trebuie adminis- 
tratá timp îndelungat; (luni), piná la închiderea leziunilor, normalizarea, 
vitezei de sedimentare a hematiilor şi a leucogramei ; 

— suspectarea cu controlul bacteriologic in anaerobiozá a ori- 
cărei apendicectomii, care nu este urmată de vindecare imediată, 
focarul apendicular fiind de obicei generatorul actinomicozei abdo- 
minale, cu. posibilităţi de diseminare. 

Măsurile de prevenire a formelor diseminate de nocardiozá sînt; 
practic nule, deoarece cazurile apar sporadic prin infecţie exogenă, 
care nu se poate prevedea, iar formele clinice sint de obicei foarte 
grave şi nerecunoscute decit intimplátor, în stadiul final, de genera- 
lizare. 

Terapia formelor localizate, atunci cînd sint asemănătoare acti- 
nomicozei, nu trebuie efectuată însă cu peniciline, Nocardia fiind 
rezistentă la peniciline, ci cu cotrimozazol (Septrin, Biseptol) sau cu 
sulfadiazină, asociată cu un alt antibiotic antibacterian (tetracieliná, 
cloramienicol). j 


Tratamentul. micozelor sistemului nervos 


b În acest capitol, vom cuprinde, tratamentul meningitelor,. res- 
* pectiv al meningoencefalitelor şi al micozelor cerebrale sau medulare, 
“eu aspect de proces înlocuitor. de spaţiu. "o : 

. , Se deosebesc: meningite. si meningoencefaliie primare, secundare 
si iatrogene. aber, idle. eH " 


Meningite si meningoencefalite micotice primare: 


Meningitele micotice primare sînt rare, cea mai frecventă dintre 
acestea fiind cea produsă de Cryptococcus néoformans, mult mai rar 
de Mucoraceae, de. Candida şi exceptional de alţi fungi. 


Meningita (meningoencefalita) criptococozică 


Evoluţia poate fi acută, subaculă sau cronică. Este un domeniu 
în care se depun etorturi deosebite pentru ameliorarea prognosticului. 
Apare, în general, la bolnavi anterior aparent sănătoși, deci recupe- 
rabili ; eforturile ar trebui deci să fie încununate de succes. În: reali- 
tate, prognosticul rămîne încă rezervat, prin tendinţa, acestei infectii 
la localizări encefalice sila eronicizare prin recăderi multiple. Astfel, 
este deosebit de importantá instituirea precoce de urgenţă a: trata- 
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mentului antifungic, pentru a preveni localizările gi deci cronicizarea, 
acestei meningite, deoarece în stadiul cronic rezultatele terapeutice 
sînt nule, bolnavul evoluind în mod inexorabil către moarte în aprox. 
2 ani. Pentru aceleaşi motive, tratamentul acestei meningite trebuie 
să fie intens si de lungă durată. Dacă în perioada acută, meningoence- 
falita cu Cryptococcus neoformans se poate asemăna ca gravitate cu 
meningita pneumococicá, în perioada subacută a fost asemănată 
cu meningoencefalita tuberculoasá. 

Tratamentul antifungic trebuie aplicat împreună cu o 
terapie intensă antiinflamatorie şi de sustinere, avînd in vedere acea 
stare de „paralizie imunologicá”, pe care o determină Cryptococcus 
neoformans în organismul uman. 

Terapia antifungicá a meningitei şi a meningoencefalitei cri- 
ptococozice se face astăzi cu amfotericiná B şi cu 5-fluorocitoziná. 

Primele succese cu miconazol, in aceastá meningitá, fac sá se 
prevadă utilitatea în viitor a acestui antifungic, care este activ pe 
Cryptococcus neoformans, este netoxic şi poate fi administrat pe cale 
intravenoasă si intrarahidianá. 


Amfotericina B este activă in vitro pe Cryptococcus neoformans 
(CMI = 0,03 —0,6 mcg/ml), este eficace in infectia experimentalá 
la animal, arátindu-se eficace gi în infectia umană. Se administrează, 
pe cale intravenoasă (perfuzii) gi pe cale intrarahidianá (pentru modul 
de :preparare' a soluţiei, tehnica, perfuziei, precautii, reacţii adverse, 
vezi cap. ,,¡Amfotericina B”).- 

. Durata administrării amtotericinei B in perfuzie este de cel 
puţin 6—8 săptămîni, doza totală fiind de 1,5—2 g, la adult. 
.. Administrarea intrarahidianá a amtotericinei B se face in solutie 
in apă distilată, pînă la concentrația de cel mult 0,25 mg/ml ; se intro- 
duce — după recoltarea de aprox: D ml L.C.R. — o:cantitate echi- 
valentă sau mai mică de soluție, conținînd 0,1—1,5 mg de amfoteri- 
cină B, după virstă si schemă. În prima zi, se introduce o doză mică 
și se oreste zilnic gi treptat, pînă la doza, zilnică medie de 1 Mg (excep- 
tional 1,5 mg) la adult. Injectarea se efectuează lent, diluindu-se cu 
L.C.R., prin barbotaj. Introducerea, intrarahidianá de amfotericiná B 
trebuie precedată, de introducerea de 15 — 20 mg. de hemisuccinat 
de hidrocortizon (la copil doze corespunzătoare), 
Ritmul de administrare este. la 48 de ore (alternind cu ziua de 
perfuzie, cînd aceasta se face la 48 de ore). - Mopar 
. „Durata terapiei intrarahidione este de aprox, 60 de zile (30 de 
injecții), doza totală fiind, la adult, de 16 mg (în medie)... i 
S-a preconizat recent introducerea subocei: itală a amfotericinei B, 
prm așa-numita metodă - hiperbară : wmtotericina B se încorporează 
într-o soluţie -hipertonă de glucoză, şi este introdusă suboccipital ; se 
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consideră că, astfel, difuziunea amtotericinei B este mult mărită. 
Am practicat si noi de 2 ori, într-un caz, această, metodă, dar a fost 
atât de greu suportată de bolnavă (cefalee atroce, vărsături), încât nu 
a mai putut fi repetată. 

Durata totală a terapiei (perfuzie intravenoasă, gi intrarahidian) 
ar fi deci, in medie, de 3 săptămâni. S-a criticat această metodă, ca 
fiind prea scurtă, favorizind astfel recăderile. S-a propus o schemă 
cu doze mai mici (doza totală în perfuzie pe zi la adult de 20—30 mg), 
pe o durată de 10 săptămîni (Utz). 

În caz de recădere — ceea, ce se întîmplă frecvent — se reia 
terapia după aceeaşi schemă (perfuzie intravenoasă si intrarahidian). 

Eficienţa si încetarea terapiei este determinată de evoluţia clinică 
şi a L.C.R. (culturi negative, după 20 de zile de la insámintare). 

„Reacţiile adverse sînt expuse la prezentarea, antibioticelor (cap. 
„Amfotericina B"); insistăm aici numai asupra celor nervoase : pares- 
tezii, paralizii pasagere, arahnoidită, radiculite, care trebuie consi- 
derate cu discernámint, deoarece unele pot fi datorate terapiei, altele 
însă pot fi localizări ale infecției criptococozice (în acest caz, nu trebuie 
întreruptă terapia !). 5 

Controlul eficienței terapiei cu amífotericiná B in meningoence- 
.. falita criptococozicá se face prin examenul micologic al L.C.R. Este 
s cunoscută persistenta acestui fung la bolnavii trataţi, care clinic par 
| vindecaţi. În experienţa clinicii noastre, într-un caz de meningoence- 
falitá aparent vindecat. clinic, culturile din L.C.R. au rămas tot timpul 
*. pozitive, uneori cu o dezvoltare lentă de:14—20 de zile... - 

4 Persistenta fungului în L.C.R. asigură apariția recăderilor (ca si 
in cazul tratat de noi). 4 gt asd 

Rezultatele terapiei cu amfotericină B în meningita criptococo- 
zică se evaluează în prezent astfel; 50% vindecări, 30% recáderi, 
20%, decese imediate. idein 1 

_5-Fluorocitozina este indicată mai ales in meningita cu Crypto- 
coccus neoformans. A fost considerată iniţial foarte activă im vitro 
pe acest fung (CMI = 0,46—3,9 meg/ml), dar ulterior s-au constatat 
şi tulpini mai puţin sensibile (OMI = 12,50 meg/ml). Primele re- 
zultate au fost foarte promițătoare, cu atit mai mult cu cit 5-fluoroeito- 
zina prezenta citeva mari avantaje asupra amtotericinei B: lipsa 
de toricitate ; administrare orală, cu difuziune foarte buná în L.O.R.; 
durată mai scurtă a terapiei ; indicație si (à cas de insuficienţă renală. 

„ Calea de administrare este orală (exceptional s-a utilizat calea 
intrarahidianá). ` uter a eeler a 3 De 


Doza : 30—150 mg/kilocorp/24 de ore, în 3—4 prize pe zi; s-a: 
ajuns și la 200 mg/kilocorp/24 de ore, într-un caz foarte grav, cu 


rezultate foarte Dune (Dufresne): La adult, doza variază între 4.g 
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şi 10 g/zi. Este bine să se administreze doze mari, dacă, toleranța 
digestivă o permite, pentru a preveni cronicizarea. Ms 

Durata terapiei este de săptămîni, luni $i chiar amni, iar doza 
totală însumează sute şi mii de grame. Astfel, Fass relatează un caz 
tratat cu 3 200 g, pe o durată de 27 de luni, iar Drouhet un alt caz 
vindecat totalizind 5 850 g, pe o durată de 17 luni. 


Administrarea intrarahidianá si intraventriculară s-a aplicat într-un caz de menin- 
gită, cu intolerantá gastrică la 5-fluorocitozină. Dozele pe cale intrarahidiană și intra- 
ventriculară au fost de 100 mg/injectie, aplicate bisáptáminal, totalizind 10 g în 106 


administrari. 


Controlul terapiei cu 5-fluorocitoziná în meningita, eriptococozicá 
constă din : examen micologic al L.C.R., testare şi pe parcurs a sensi- 
bilitáfii fungului la acest antifungic, determinarea nivelului de 
5-fluorocitozină în L.C.R., clearance la creatininá. 

În concluzie, pînă în prezent, rezultatele terapiei cu 5-fluorocito- 
zină în meningoencefalita cu Cryptococcus neoformans aduc o notă 
încurajatoare ; în special, se remarcă salvarea unor cazuri, care nu au 
beneficiat de terapia cu amifotericiná B. Nu toti clinicienii sint la, fel 
de entuziasmați de rezultatele terapiei cu 5-fluorocitoziná, in menin- 
gita eriptococozicá. Utz: consideră că 5-fluorocitozina nu este trata- 
mentul ideal, cum s-a crezut inițial; în prezent, se ştie că numai 
8095 din bolnavi au răspuns favorabil, iar 20%, din aceştia au făcut 
ulterior recáderi ; nu toate cazurile au fost însă suficient urmărite 
după încetarea, tratamentului. De asemenea, trebuie menţionat că 


5-fluorocitozina nu este: chiar atit de lipsită de toxicitate : în afară de ` 


intoleranta digestivă totală, pe care o dă uneori, există relatări recente 
despre toxicitatea hematopoietică. i 


„În ultimul timp, s-a preconizat asocierea de amfotericină B + 
ó-fluorocitozind, pe baza sinergismului lor verificat in vitro. Expe- 
riente pe tulpini de Candida albicans au dovedit; (Polak A. M.) că 
amfotericina B mărește încorporarea pirimidinei fluorurate- a 5-fluo- 
rocitozinei în ARN din fung şi se interferează dezvoltarea mutantelor 
rezistente la 5-fluorocitoziná; de asemenea, 5-fluorocitozina măreşte 

„eliminarea de acizi aminafi printr-o acţiune asupra activităţii specifice 
a amfotericinei B. După unele statistici, însă, unele reacţii adverse 
par să se insumeze prin această asociere. 

„ Miconazolul, intrat recent în terapia meningitelor criptococozice, 
a dus la vindecarea a 4 cazuri, prin administrare combinată intra- 

„venoasă și intrarahidiand. Calea intravenoasă s-a dovedit a nu fi 
suficientă terapeutice, nivelurile in-L.C.R. fiind: foarte reduse. 

++ - Doga zilnică; la adult; a fost de 600—1 200 mg/24 de ore (maxi- 

mum.3 600 mg), iar la copil de 30 mg/kilocorp/24 de ore. 
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Durata administrării a fost de 3—4 săptămini, în raport cu evo- 
luţia bolii. 
Alie mijloace de terapie: 


Asocierea antifungicelor de contact (Stamicin), in terapia mico- 
zelor mucoase gi cutanate, concomitente, este absolut necesară. 

Corticoterapia se efectuează în mod automat, împreună cu admi- 
nistrarea de amtotericină B, pe cale intravenoasă si intrarahidianá 
pentru acţiunea antiinflamatorie. O doză mai mare ar fi necesară 
pentru prevenirea organizării focarelor encefalitice gi a arahnoiditei, 
a cloazonárilor, dar numai în cazul cînd terapia etiotropă asigură, 
controlul infecţiei (CMI gi OMF ale tulpinii respective, nivel de anti- 
fungic in L.C.R.). 

Susținerea generală a organismului este absolut necesară, cunos- 
cindu-se starea deosebită de siderare. imunologicá, pe care infecția 
cu acest fung o produce asupra organismului („paralizie imunologicá"). 
Astfel, se administrează gammaglobuline repetat bilunar, vitamino- 
terapie (in special din grupul B), alimentație substanţială, bogată 
în calorii. ts P 

Medicația simptomatică urmărește : combaterea febrei, sedarea 
„.. sistemului nervos, combaterea insomniei, combaterea anemiei. (pre- 
ix parate de fier, vitamina B, uneori mici transfuzii de singe sau de 
„ hematii spălate), stimularea nespecitică (Polidin) sau specifică 
(autovaccin), tonificarea sistemului nervos. ` LO 
© . Izolarea bolnavului este necesară, pentru a fi protejat de orice 
contact infectios, in cameră aerată, cu aplicarea tuturor micilor 
îngrijiri, între care igiena mucoaselor şi a tegumentelor. Á i; 

Tratamentul bolii de fond este necesar cind meningita survine la 
un bolnav cronic. Chiar atunci cînd anamneza nu arată evidenţa 
altor boli, trebuie cercetată dacă nu există o discrinie sau o deficiență 
imunitară, care stau de obicei la baza scăderii rezistenței acestor 
bolnavi și care trebuie corectate. ' $ 

Dispensarizarea este în prezent necesară pe 2 ani cel puţin, 
aceasta, fiind durata la care au mai apărut recăderi. Controlul clinic, 
micologic (în L.O.R.) și prin electroencefalogramá (reinternare) se 
face la 6 luni, în cazul stării de sănătate clinică. În caz de recădere, 
bolnavul se reinternează imediat şi se reîncepe terapia de la prima 
îmbolnăvire. d EE 

Reîncadrarea socială gi profesională a foştilor. bolnavi devine de 
actualitate, dacă vindecarea lor sp "vn dovedi stabilă, — =. — 

Prognosticul. este întotdeauna rezervat. Meningita din cursul 


septicemiei cu Oryplococous neoformans are un prognostie mult mai 


grav, aceasta apárind de obicei la bolnavi tarafi cu boli: cronice 
progresive. MES der. MNA us d uta 
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Meningoencefalita produsă de Mucoraceae 


Această meningoencetalită prezintă oftalmoplegie, cu un tablou 
clinice caracteristie — cu debut de rinosinuzită gi celulită orbitală. 
Apare mai ales la diabetici. Pune probleme dificile de terapie, atit 
din cauza chimiorezistenţei fungului la antifungicele actuale, cit gi 
din cauza patogeniei complexe $i a evoluţiei grave, rapid letale. 

Tratamentul antifungic trebuie încercat întotdeauna cu 
amfotericiná B, deoarece se cunosc citeva cazuri vindecate cu doza 
de 50 —70 mg/zi, în perfuzie intravenoasă cu o doză totală de 2,2 g 
(Bride) (pentru tehnică şi precautii vezi eap. „Amfotericina B” 
şi „Meningita eriptococozicá"). Netratatá, boala are întotdeauna 
evoluţie letală. 

Acţiunea celorlalte antifungice actuale nu este încercată, deoarece 
activitatea lor in vitro s-a dovedit nulă (5-fluorococitozina) sau redusă 
(clotrimazol, miconazol). 

Asocierea, amfotericiná B + 5-fluorocitoziná ar fi de încercat, 
date fiind rezultatele unor experimentări în vitro şi in vivo, care arată 
potentarea reciprocă a acestor 2 antifungice, chiar în cazul tulpinilor 
rezistente. 

Tratamentul. diabetului — cunoscut sau descoperit cu această 
ocazie — trebuie efectuat in mod susţinut. Este nevoie de o monito- 
rizare clinică şi de laborator privind controlul glicemiei, al glicozuriei 
si al corpilor, cetonici. Corectarea stării de acidoză diabeticá este 
absolut necesară. Tratamentul bolii de fond, în afara, diabetului, este 
de asemenea necesar.  ' 

Corticoterapia nu este indicată în această micozá, in care fungul 
este, de obicei, rezistent sau cu sensibilitate redusă şi bolnavul este 
de obicei diabetic. i i 

Alte mijloace de terapie sînt aceleaşi ca în meningita, cripto- 
cocozică. ^ ^ > 

. "Problema dispensarizárii gi a reîncadrării încă nu se pun în 
această meningoencefalitá, cu prognostic foarte grav. ` 


Meningoencefalita primară candidozicá 


 Meningoencefalita primară candidozicá este foarte gravă, deoarece 
de obicei este diagnosticată tardiv si nu este tratată. | 
-~ -Tratamentul antifungio se efectueazá cu ampfotericiná B 
(după indicaţiile de la meningita, criptococozicá), În plus, întotdeauna 
trebuie efectuată terapia locală cu nistatină (Stamicin) à tuturor 
localizárilor candidozice de pe mucoase si din tubul digestiv, unde ar 
putea, fi poarta de intrare a focarului initial, care întreţine localizarea 
meningiană, primară sau aparent primară, 
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5-Fluorocitozina este indicată în locul amfotericinei B, în caz de 
intoleranfá sau de rezistenţă a tulpinilor la aceasta. 

Testarea chimiosensibilitápii tulpinii de Candida la 5-fluorocito- 
zină este obligatorie, deoarece 50% din tulpinile de Candida sp. pot 
fi initial rezistente la acest antifungic. 

Asocierea amfotericină B +- 5-fluorocilozină este recomandată, 
cà si în meningita eriptococozicá. 

Tratamentul cu miconazol este de asemenea indicat pentru viitor. 

Tratamentul antiinflamator este necesar; hormonii corticoizi 
sînt indicaţi în afara dozelor din perfuziile cu amfotericină B, numai 
dacă sensibilitatea tulpinii este dovedită la antifungicul respectiv. 

Alte mijloace de terapie sînt aceleaşi ca în meningita, criptoco- 
cozică. | ; 

Dispensarizarea este mai scurtă decit la meningita, criptococozicá, 
fiind in medie de 1 an. 

Reîncadrarea se poate face ca la orice meningită, în raport cu 
avizul specialistului neuropsihiatru (control EEG). 


Alte meningite micotice primare . 


Ín orice altá meningitá primará fungicá, atitudinea terapeuticá 
- va fi aceeași. Terapia antifungicá se începe cu amfotericiná B (vezi 
* „Meningita criptococozicá”), sub rezerva precizării etiologiei şi a 
chimiosensibilitátii. Asocierea cu 5-fluorocitozină sau înlocuirea cu 
acesta, se face în funcţie de toleranţa,;la amfotericiná.B şi de chimio- 
sensibilitatea fungului izolat. Utilizarea miconazolului pe cale intra- 
venoasă și intrarahidiană este de asemenea, o posibilitate de luat în 
considerare. 


Meningite micotice secundare. 


Tratamentul meningitelor secundare, din cursul septicemiilor 
fungice sam al fungemiilor, se efectuează în cadrul tratamentului 
acestora, în plus efectuíndu-se și terapia antifungicá intrarahidianá. 

Tratamentul antifungic se face cu amfotericind B sau cu 
5-fluorocitoziná său cu. clotrimazol sau cu miconazol. În. aplicarea 
acestui tratament, trebuie să se țină seama atit de chimiosensibilitatea 
fungului respectiv (Candida albicans sau alte specii, sau alţi fungi), 
cit si de starea organismului- gazdă,” această categorie de bolnavi 
fiind purtători ai unor boli cronice progresive, trataţi ou citostatice, 


iradieri, corticolerapio. ete. cel. mai multi avind si insuficiență renală 


acută sau cronică.: Tot în acest grup de meningite mai sînt şi nou- 
născuţi imaturi eu rezistenţă scăzută, subponderali: 
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în general, tratamentul se începe cu unul din antifungice, sub 
rezerva antifungigramei. În cazul cînd se efectuează tratamentul 
cu amfoterieina B sau cu 5-fluorocitoziná, regulile de administrare 
şi controlul terapiei se fac ca la meningita criptococozicá (clearance la 
creatininá este deosebit de important). Tratamentul cu nistatiná 
(Stamicin ) al focarului digestiv (bucofaringian, intestinal) este necesar. 

Durata terapiei este mult mai scurtă (sáptámini), fie că rezultatul 
este eficient, fie că terapia nu este tolerată, fie că bolnavul decedează 
prin boala de fond. 

Tratamentul bolii de fond trebuie continuat în același timp în 
limitele tolerate (citostatice, imunodepresive). 

Tratamentul de susținere are o importanţă deosebită în acest 
grup de bolnavi, cu tare multiple ; ei trebuie ajutaţi să depăşească 
acest moment critic al infecției micotice, care le poate fi fatal. Se 
administrează gammaglobuline sáptáminal sau bilunar, transfuzii 
de sînge, vitamine, anabolizante de sinteză etc. 

Condiţiile de igienă sînt importante : camera aerată, igiena mu- 
coaselor (de obicei, au micoze şi la acest nivel), cu antiseptice uşoare, 
cu antifungice de contact (Stamicin ). 

Izolarea bolnavilor este necesară, pentru a fi feriti de contacte 
infecțioase, care le-ar primejdui viața, dată fiind slaba lor rezistenţă 
(în general, sint bolnavi internați în secţia de reanimare). 


Meningite micotice iatrogene 


- Aceste meningite sint, de obicei, produse de Candida. Se produc 
fie prin exaltarea patogenitátii şi virulentei fungilor endogeni, în cursul 
unei antibioticoterapii masive sau prelungite cu invadarea menin- 
gelor, fie printr-un apel al fungului, cu ocazia unei puncţii lombare, 
fie prin inoculare directă în spaţiul subarahnoidian, cu ocazia injec- 
tării de hormoni corticoizi în cadrul terapiei altor meningite (ceea ce 
în prezent este interzis, fiind şi inutil). 

' Tri aceste din urmă meningite, patogenia este mult mai simplă, 
procesul fungic este de obicei localizat, iar terapia de asemenea este 
mult mai simplă. Sint gi excepţii, cazuri cu manifestări clinice (pareze), 
care denotă și o componentă encefalitică de vecinătate. 
~- Tratamentul antifungic se face cu amfotericiná B, de obicei 
numai pe cale intrarahidiană. : á 

Cel 5: bolnavi eu meningită candidozicá iatrogenă, internați in Clinica. I de boli 
infecțioase şi în Clinica de boli infectioase-Pediatrie din Spitalul clinic de boli infecțioase — 
Colentina, au fost trataţi în felul următor : la 2 bolnavi (un sugar in vîrstă de 2:1/2 luni 

sio bolnavă: în virstá de 18 ani), trataţi numal pe câle intrarabidiană, s-a obținut 
vindecarea clinicá şi micologică (sugarul a avut o dezvoltare normală somaticá si psihică 
pînă la ultimul control la virsta de 2 ani); la alţi 2 bolnavi (un copil în virstá de 12 ani 
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si un sugar în virstá de 6 luni), vindecarea s-a obținut cu amfotericiná B administrată 
atit intrarahidian, cit si intravenos în perfuzii ; un alt bolnav (sugar) a fost tratat cu clo- 
trimazol (vezi mai departe). : 


5-Fluorocitozina este indicată, ca şi în celelalte meningite, in 
cazul intolerantei la amfotericiná B sau în caz de mai mare sensi- 
bilitate a tulpinii respective. 

Clotrimazolul nu a intrat în uz în tratamentul meningitelor can- 
didozice, deoarece administrarea acestuia pe cale orală nu determină 
niveluri suficient de mari, care să asigure vindecarea micozelor vis- 
cerale. Numai în cazul unor tulpini fungice foarte sensibile la clotri- 
mazol, acesta ar putea, asigura vindecarea acestor forme, ceea, ce 8-3 
întîmplat în unul din cazurile noastre. 


Este vorba de un sugar în virstá de 6 luni, cu o meningită candidozicá produsă de o 
tulpină de Candida albicans, foarte sensibilă la clotrimazol (CM1 = 0,02 meg/ml). Ad- 


„ministrarea de clotrimazol pe cale orală, în doză de 100 mg/kilocorp/zi, timp de 30 de zile 


a dus la vindecarea clinică si micologică. Într-un alt caz de meningită candidozică, dar 
cu o tulpină de Candida albicans mult mai puțin sensibilă la clotrimazol (CMI = 1,56 meg/ 
ml) nu s-a obținut nici o ameliorare cu aceeași terapie si bolnavul a fost salvat prin 
administrarea de amfotericiná B intrarahidian. 


- În ceea ce priveşte miconazolul, administrat tot pe cale orală, 


nivelurile serice şi L.C.R. sînt foarte joase, ca şi la clotrimazol, astfel 
încît indicaţiile in meningitele micotice nu pot fi decit excepţionale, 


| numai în cazul îmbolnăvirilor cu tulpini foarte sensibile. Există o 
experiență — încă restrinsá — a utilizării pe cale intravenoasă si 


întrarahidiană à; miconazolului, ceea ce deschide perspectiva utilizării 
cu rezultate bune a acestuia în meningite. Doze de 200—400 mg/24 
de ore, pe cale intravenoasă, au produs niveluri serice pînă la 6 meg/ml, 
față de 0,3 meg/ml, după doza orală. =` 

Alte mijloace de terapie sînt aceleași ca în meningita eripto- 
cocozică. = us EE ag RE LP. YN 

-Dispensarizarea este, de asemenea, necesară în cazul meningitelor 
iatrogene. În cazurile tratate de noi, evoluţia a fost foarte bună, re- 
încadrarea adultei si a adolescentei în viaţa familială, socială şi 
profesională a fost fără probleme, iar cei 2 sugari s-au dezvoltat 
normal, al 3-lea sugar fiind însă recent externat. ` 

Micoze cerebrale gi medulare cu aspect de proces înlocuitor 

deem ` pan 

Micozele cerebrale gi medulare, cu aspect de proces înlocuitor 
de spaţiu, diagnosticate preoperator sau neoroptie, s-au dovedit a fi: 
chisturi (Mucoraceae), aboes e: (Candida, Aspergillus; Cla- 
dosporium, Actinomyces, Nocardia eto.), formajiunigra mw Lo- 


218 


CE Scanned with OKEN Scanner 


| 


matoase Epi e Nocardia) sau leziuni vasculare, 
cu zone de necrozá cerebrală (Mucoraceae, Aspergillus eto.). 

Tratamentul chirurgical este primul care se aplică, pentru tu- 
moarea cerebrală sau medulară, care se dovedeşte a fi micotică, prin 
aspectul macroscopic pe secțiuni si prin frotiuri (amprente) directe 
şi prin culturi. 

Tratamentul antifungie constă din imediata, instituire a perfu- 
ziilor cu amfotericiná B (vezi cap. „Amfotericină B”), sub rezerva, 
antifungigramei. În caz de intolerantá la amfotericină B sau de 
chimiorezistentá, se poate utiliza 5-fluorocitozina (conform antifun- 
gigramei), pe cale orală, sau miconazol, pe cale intravenoasă. 

Aplicarea locală de antifungice, dacă chirurgul este avizat, se 
face fie cu amfotericiná B (soluţie pentru calea intrarahidianá) sau 
cu un antifungic de contact (nistatiná, pimariciná, clotrimazol). 

Durata terapiei antifungice, pe cale generală, se menține pînă la 
completa vindecare a bolnavului, sub controlul hemoculturilor, pentru 
a se preveni diseminarea micozei. 

Alte mijloace de terapie sînt; indicate de neurochirurg (bolnavul 
este internat în secţia de terapie intensivă). 

Cînd agentul etiologic este Actinomyces israelii, terapia etio- 
tropá se efectuează cu penicilină G, de asemenea pentru prevenirea 
diseminárii. 

Cînd agentul etiologic este N ME asteroides, terapia nu se 
efectuează cu penicilină (Nocardia. nu este sensibilă la penicilină, 
spre deosebire de Actinomyces ^ ci cu cotrimozazol sau cu tetracicline 
si sulfamide. . 


Profilaxia meningitelor micotice 


În afară de măsurile expuse la profilaxia septicemiilor şi a endo- 
carditelor micotice, se recomandă, : reducerea punctitlor rahidiene la 
strictul necesar gi efectuarea, acestora în condiţii de strictă asepsie. 
De asemenea, se recomandă evitarea introducerii intrarahidiene a 
hormonilor corticoizi, care dealtfel nu este eficientă, ; 


Tratamentul een cardiovasculare 


Diferitele segmente ale aparatului cardiovascular sînt lectae 
în mod inegal de infecția micotică, astfel inoit si tratamentul lor este 
de importanţă inegală, . - 

Miocardul este: afectat în cadrul mioozelor. viscerale . localizate 
gi maj ales diseminafe, tratamentul mi it efectuindu-se in cadrul 
tratamentului acestor micozo. | 
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În capitolul prezent, vom privi tratamentul acelor segmente 
cardiovasculare, care sint afectate în mod. deosebit, necesitind o 
terapie deosebit; ă, energică, complexă, : endocardul, pericardul, vasele 
mari sanguine si sistemul limfatic. 


Micoze ale inimii 
Endocardite micotice 


Tratamentul endocarditelor micotice diferă, după cum fungul 
implicat este de origine endogenă (în cadrul diseminărilor micotice) 
sau este de origine exogená (după intervenţii chirurgicale pe cord 
deschis, cu introducerea de proteze valvulare, sau chiar numai după 
perfuzii repetate sau după cateter permanent). 

În cazul endocarditelor micotice de origine endogenă, terapia 
localizării endocardice' se încadrează în terapia antifungicá şi terapia 
generală a micozei diseminate respective, care poate fi cu fungi con- 
ditionat- patogeni sau cu fungi adevărat patogeni. În aplicarea tra- 
tamentului şi, mai ales, in obţinerea rezultatelor are importanţă 
şi etiologia, deoarece piná în prezent nici o endocarditá aspergilozicá 


A nua fost salvată, în timp ce în celelalte endocardite micotice mortali- 


` tatea a scăzut de la 100% la 80%. 

P Tratamentul antifungic este reprezentat încă de amfo- 
- tericina B (pentru doze, ritm, precautii vezi ,Amfotericina B” şi 
cap. „Tratamentul septicemiilor micotice”), indiferent care este etio- 
logia (fungi condiţionat patogeni sau adevărat patogeni) sau pato- 
genia (endogenă sau exogenă). 

Durata terapiei -este ` mult mai prelungită, decît în septicemii, 
pentru a se preveni recăderile, care sînt; frecvente. 

S-a preconizat şi administrarea amfotericinei B. in cură discon- 
tinuă, reușindu-se astfel prelutigirea cu 2 -ani a vieții unei bolnave 
prin 6 cure de amfotericină B. 

În caz de intolerantá la amtotericiná B sau de sensibilitate redusă 
a fungului izolat, se recurge la antifungicele mai noi. 


5 -Puorocitozina are un spectru îngust (Candida, Aspergillus; 


Cryptococcus neoformans și recent. s-a. adăugat si Homodendron 
dermatitidis ), dar tulpinile sensibile prezintă un CMI foarte joasă, 
A fost utilizată în terapia endocarditelor, cu doze piná la 8 g/zi, cu 
o durată de 46 de zile, ducind la vindecarea unui caz de ondocardită 
cu Candida albicans, rezistentă la amtotericină B. 

Asocierea amfotericiner B + 5-fimorooitozină ar putea aduce re- 


zultate mai bune, desi prin această asociere se pare că se cumulează 


nu numai-efectul taci «dar şi unele reacții adverse. 
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Avantajul 5-fluorocitozinei constă în faptul că se: poate admi- 
nistra şi la bolnavi cu insuficienţă renală acută sau cronică. 

Este foarte important de reţinut, pentru ambele aceste anti- 
fungice, că antifungigrama este în prezent; obligatorie, putind con- 
ditiona în parte succesul în terapia endocarditelor. 

Clotrimazolul, în doză maximă (100 mg/kilocorp/zi), a fost uti- 
lizat, dar cu rezultate foarte modeste: din 5 cazuri de endocarditá 
micotică (nu se precizează fungul) un singur caz s-a ameliorat 
(Weuta). 

Cu doze mult mai mari (12—15 g/zi la adult, ceea ce revine la 
170—215 mg/kilocorp/zi), timp de 6 săptămîni, s-a obţinut vindecarea, 
unui caz de endocarditá cu Candida albicans, care nu fusese influențat 
de amfotericiná B, timp de 2 luni, bolnavul avînd o dispensarizare 
de 8 luni, la data publicării (ChinYeok). 

Miconazolul a fost recent experimentat in micozele generalizate, 
în administrare intravenoasă, prin care se realizează niveluri eficiente 
de aprox. 6 meg/ml (1—10 meg/ml).. Încă nu există o experienţă 
publicată în tratamentul endocarditelor micotice, dar este posibil 
ca utilizarea miconazolului să amelioreze prognosticul acestora, chiar 
si in endocarditele aspergilozice, dată fiind sensibilitatea uneori bună 
a tulpinilor de Aspergillus faţă de miconazol. În prezent, în Clinica 1 
de boli infecțioase, tratăm cu. miconazol o endocarditá candidozicá, 
pe cale intravenoasă şi orală (1 800 mg/24 de ore). Deocamdată bol- 
navul este în ameliorare ugoará. | . . M d cei 

„Tratamentul chirurgical, asociat cu, antifungicele res- 
pective (conform antifungigramei), este astăzi considerat ca absolut 
necesar pentru ameliorarea prognosticului endocarditelor micotice. 

Reintervenţia chirurgicală, cu exeizia. valvulei, pe care s-au 
dezvoltat, vegetajiile fungice sau/şi cu extragerea protezei (valva 
aorticá Starr- Edwards), a dus la vindecarea unor cazuri (Kay şi colab., 
Chin Yeok), sau la prelungirea, vieţii lor. ` da fiue 
„Intervenţia, chirurgicală s-a practicat şi pe bolnavi cu endocar- 
dită micoticá cu fung de origine endogenă sau prin cateter (perfuzie): 
Excizia valvulei eu vegetaţiile micotice a dus la rezultate bune in 
unele cazuri (asociată cu terapia cu amfotericiná B sau 5-fluoroci- 
tozină), o s ME m Ls oci ev tle 
_ Alte mijloace de terapie: susţinerea cordului, in cola- 
borare cu specialistul cardiolog ; susținerea, stării generale (gammaglo- 
buline, vitaminoterapie, alimentaţie adecvată ete.). Izolarea bolna- 
-Wului.se face, pentru a fi ferit. de orice contact infecțios in condiţii 


de asepsie (prevenirea infecțiilor cu germeni „de spital”). 
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Profilaxia endocarditelor micotice 


Frecvența crescindá a endocarditelor micotice gi prognosticul 
lor grav cu o mortalitate de 80% în medie, dar 100% pentru 
endocardita eu Aspergillus — faţă de 40% în endocardita bacteria- 
ná — obligá la másuri energice de profilaxie. Este procentul de mor- 
talitate cel mai mare din toate bolile infecțioase. 

În afará de măsurile expuse la profilaxia septicemiilor micotice, 
mai este nevoie de suprimarea condiţiilor — surse gi căi — care pot 
favoriza grefarea fungilor pe endocard, in special anterior lezat. 

În mediul medical, în secţiile de reanimare sau de terapie inten- 
sivă, se recomandă: limitarea, la strictul necesar a utilizării gi a duratei 
de. menţinere a cateterelor.,,permanente", pentru perfuziile de anti- 
biotice antibacteriene; suspendarea, hidraitării parenterale prin per- 
fuzii intravenoase, imediat; ce bolnavul se hidrateazá pe cale naturală ; 
asepsia perfectă a aplicării perfuziilor, inclusiv. dezinfectarea corectă 
a pielii, la. nivelul căreia se găsesc fungi saprofiti şi contaminanti; 
asocierea, de antifungice de contact pentru profilaxia sau terapia le- 
ziunilor micotice ale mucoaselor gi cutanate, la toti bolnavii care încep 
o terapie antibacteriană sau cu hormoni corticoizi de lungă durată. 
„În mediul chirurgical se recomandă : aplicarea cu cea mai mare 
| stricteţe a regulilor de asepsie și antisepsie la intervenţiile chirurgicale 
! pe cord deschis (aparatura cord-pulmon, protezele metalice si plas- 
tice, cateterele de explorare cardiacă, omo- şi eterogrefele, aerul sălii 
de operaţie, tegumentele bolnavului). La toate aceste niveluri, s-a 
constatat existenţa de fungi saprofiti sau contaminanti, dintre care 
unii s-au dovedit; a deveni agenţi ai endocarditelor micotice. Drouhei 
a izolat Cephalosporiwm ca singur agent patogen dintr-o endocarditá 
fungică cu vegetatii enorme (vezi fig. 12); de asemenea, citează un 
caz de endocarditá produs de Hormodendron dermatitidis si un caz cu 
Rhodotorula, agenti cu totul neobisnuiti ai micozelor cardiace. 

În pregătirea preoperatorie a bolnavului cardiac trebuie să se 
aplice, cu mult timp înainte de operaţie, în timpul si după operaţie, 
terapia cu antifungice de contact (nistatiná, clotrimazol etc.) a tuturor 
leziunilor micotice cutanate gi mucoase. De asemenea, éste necesară 
sterilizarea de fungi a tubului. digestiv. cu. nistatiná. (Stamicin), pe 
aceeași perioadă, Petece Bk Pl e M n 


: Pericardite micotice. ` 
-Pericarditele micotice sint. mult mai puţin freovente decit endo- 
carditele micotice ; în special, formele acute au un: prognostio mai 
bun, dacă sint tratate. ` EE e 
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Tratamentul antifwngic general cu amfotericină B este 
tratamentul comun tuturor formelor acute şi cronice. 

Formele acute, exsudative si purulente, se tratează în cadrul 
mieozei diseminate respective (vezi „Tratamentul septicemiilor 
micotice”). 

Forma cronică fibrinoasă, descoperită de obicei tirziu, este mai 
puţin influenţată de terapia cu amfotericiná B, totuşi aceasta este 
obligatorie ca terapie de protecţie pentru actul operator. 

5-Fluorocitozina este indicată în caz de intolerantá la amfoteri- 
cină B sau dacă antifungigrama arată o sensibilitate mai mare la 
acest antifungic a fungului izolat (Candida, Aspergillus, Crypto- 
coccus). Fungii adevărat patogeni (Histoplasma, Coccidioides, Blas- 
tomyces ), care de fapt produc mai frecvent pericardite, nu sînt sen- 
sibili læ 5-fluorocitozină. 

Tratamentul antifungic local al formelor acute se practică cu 
amfotericină B, introdusă după irigația prin punctie pericardicá, 
sau cu miconazol. Conform antifungigramei fungului izolat, se pot 
introduce şi alte antifungice (nistatiná, clotrimazol, pimaricină). 

Introducerea de hormoni corticoizi local, asociată la terapia anti- 
îungică are un efect antiinflamator bun. ` ` i 

Tratamentul chirurgical, practicat în forma cro- 
nică, fibrinoasá, sub terapia antifungicá, constă din toracotomie cu 
decorticarea pericardului, cu introducere locală de .hidrocortizon şi 
antifungice.. P oun BE Ss TN i 

` Prognosticul acestei  pericardite micotice: (tratată sau 
netratată) este rezervat. d iit guo ; 


Micoze ale vaselor sanguine 


Vasele sanguine mari și mici sint afectate în mod deosebit în 
cursul micozelor viscerale și diseminate, dar mai ales în aspergiloză, 
mucormicoză si histoplasmoză, cecs i 

. . Leziunile vaselor miei beneficiază de terapia generală antitun- 
gică a micozei respective, "2 

Leziunile vaselor mari — embolizante sau fibrozante — necesită, 

de obicei o terapie mai complexă : chirurgicală si antifungicà. 
-Tratamentul chirurgical s-a aplicat în anevrismul aortei abdo- 
minale, întîlnit în endocardite micotice, sub protecția terapiei anti- 
fungice ; de asemenea, emboleelomia s-a aplicat in emboliile unor 
artere mari (splenicá, renală, mezentericá, carotidá). ` Ge 
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Terapia chirurgicală s-a aplicat; şi în degajarea venelor mari din 
procesul de mediastinitá cronică de etiologie micotică, consecutivă 
evoluţiei progresive fibrozante a pericarditelor micotice cronice sau 
a adenitelor cronice mediastinale, în special histoplasmozice. 


Micoze ale sistemului limfatie 


Sistemul limfatic este constant afectat în cursul micozelor 
viscerale şi diseminate, dar o terapie deosebită necesită numai sporo- 
tricoza limfaticá. În forma limfocutanatá subacută, tratamentul se 
efectuează cu iodură de potasiu (vezi cap. ,lodura de potasiu”). 
Derivaţii de imidazol (clotrimazol, miconazol) cu acţiune bună in 
vitro pe Sporotrichum schenckii (CMI — 1—4—10 meg) sint, de ase- 
menea, indicaţi în prezent, dar încă neverificati în clinicá. 
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